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인간이 살아가는 환경에는 수많은 균들이 존재하고 인간에게 유익한 균
도 있고 해가 되는 균도 있다. 그 중에서 비결핵 마이코박테리아균은 마
이코박테리아 속(genus)에서 결핵균과 나병균을 제외한 균을 말한다. 비결
핵 마이코박테리아는 결핵균과 구분 없이 인식되다가 1980년대 AIDS의 
확산과 함께 크게 확산된 박테리아균이다. 자연계에 감염보유 숙주가 없
는 결핵균과는 달리 비결핵 마이코박테리아는 물과 토양이 있는 주변 환
경에서 발견된다. 비결핵 마이코박테리아는 주로 호흡기, 경부 림프선, 피
부 등에 감염을 일으키며, 이 균에 의한 질환 중 90% 이상이 호흡기 질
환이다. 림프절염은 주로 Mycobacterium avium complex(MAC), M. 
scrofulaceum에 의해 발병하고 M. szulgai, M. marinum, M. ulcerans, M. vaccae
은 피부 감염을 일으킨다. MAC, M. kansasii, M. scrofulaceum, M. xenopi등은 
파종성 질환의 원인균으로 밝혀졌다. M. non-chromogenicum, M. kansasii는 
관절 및 점액낭 감염을 일으키고 M. paratuberculosis는 크론병을 일으킨다. 
오랜 세월 인간을 괴롭혀온 결핵균은 예방 및 치료에 대한 연구가 많이 
시행되어 발병률이 낮아진 반면, 비결핵 마이코박테리아는 다양한 국가의 
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도시, 농촌 지역에서 새로운 종이 발견되며 점차 증가하고 있는 추세이다. 
근래에는 결핵균 발병률과 비슷한 수준에 이르고 있다. NTM균은 100여종
이 발견되었는데 그 중에서 우리나라에서 가장 흔하게 나타나는 균은 
Mycobacterium avium complex로 대략 60~80%를 차지한다. M. abscessus균은 
외국에서는 드물게 발견되지만 한국에서는 두 번째로 흔한 NTM균이다. 
반면 미국과 일본에서 두 번째로 흔한 M. kansasii 폐질환은 국내에서는 
상대적으로 발생 빈도가 낮다. 결핵균과 비결핵균 감염을 확인하는 방법
은 항산균도말검사, 배양검사, 핵산증폭검사가 있다. 하지만 진단 기간이 
수개월에서 수년이 걸리기도 하고 결핵균과 비결핵 마이코박테리아균을 
오진하는 경우가 많기 때문에 치료와 진단에 어려움이 있다. 이에 생물정
보학적 기술을 이용한 동정이 필요한 실정이다. 최근에는 마커 유전자들
을 이용한 종 동정이 다양한 연구에 활용되고 있다. 이는 단일 마커 유전
자에 의한 동정보다 정확하고 견고한 것으로 밝혀진 바 있다. 이에 본 연
구에서는 비결핵 마이코박테리아 종과 마커 유전자에 대한 서열 정보를 
검색하고 마커 유전자 분석에 활용할 수 있는 웹 서버 기반의 데이터베
이스를 구축하고자 한다. 이를 이용한 다양한 마커 유전자 서열 조합은 
보다 정확한 종 동정으로 이어질 것으로 기대된다. 본 연구의 데이터베이
스는 44종의 비결핵 마이코박테리아균 종과 5개의 마커유전자인 16S 
rRNA, hsp65, rpoB, sodA, tuf에 대한 서열 정보를 효율적으로 검색하고 활
용할 수 있도록 하였다. 16S rRNA와 hsp65는 NTM의 가장 대표적인 유전
자 마커로 16S rRNA는 모든 원핵 생물이 갖고 있는 유전자이고, hsp65는 
생물의 면역력을 발생시키는 마이코박테리아균의 항원 단백질이다. rpoB
는 박테리아의 RNA polymerase의 β-subunit 유전정보를 가진 마커 유전자
이고, Superoxide dismutase(SOD)는 세포에 해로운 독성을 제거해주는 효소
이다. tuf 유전자는 elongation factor EF-Tu의 발현을 담당하는데 그람음성 
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세균(gram negative bacteria) 종들에게서 tuf 유전자의 중복이 발견됨에 따
라 박테리아 유전자 분석의 마커 유전자로 이용되고 있다. 기존 연구에서 
밝혀진 44종의 비결핵 마이코박테리아 종에 대한 정보를 GenBank의 ftp 
gbbct 파일에서 JAVA 언어로 추출하여 MySQL 데이터베이스와 fasta 형
식의 파일로 저장하였다. 이러한 데이터를 HTML, javascript, JSP 프로그래
밍 언어로 가공하여 apache-tomcat 웹 서버와 연동시켰다. 또한 ClustalX, 
MEGA, SequenceMatrix, WWWBlast 프로그램을 활용하여 상동성 분석, 서
열 정렬 및 조합을 통한 계통수 분석을 수행하였다. 연구 결과 16S 
rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf의 5개 마커 유전자 조합에 의한 동정법이 16S 
rRNA-hsp65-rpoB-sodA의 4개 마커 유전자 조합의 경우보다 p-distance 수
치가 높고, bootstrap이 50이상인 node수가 많아 더욱 분별력 있고 견고한 
방법이 될 수 있음을 확인하였다. 이에 본 데이터베이스와 같은 유전자 
서열 정보 시스템을 이용한 다양한 마커 유전자 조합을 통해 보다 정확
한 비결핵 마이코박테리아균 동정이 가능함을 증명하였다. 이를 활용한 
균 동정은 비결핵 마이코박테리아뿐만 아니라 다양한 균을 대상으로 한 
연구로 이어져 해당 균에 대한 예방과 치료법의 개발로 확대될 것으로 
기대된다. 이는 인간의 건강 증진을 최우선시 하는 보건학적 측면에서 의
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제 1 장. 서 론 
1.1 연구의 배경  
1.1.1 비결핵 마이코박테리아의 정의 및 발병 현황 
 비결핵 마이코박테리아(non-tuberculous mycobacteria, NTM)는 
결핵균(Mycobacterium tuberculosis)과 나병균(M. leprae)을 제외한 마이
코박테리아를 의미한다(Koh et al., 2008). Non-tuberculous mycobacteria, 
즉 NTM은 비결핵 항산균(mycobacteria other than tuberculosis, MOTT) 
혹은 비정형 항산균(atypical mycobacteria)으로도 불리고 170여종이 
넘는 균종을 포함한다. NTM에 비정형, 비결핵이라는 명칭이 붙은 
이유도 발견 초기에는 희귀성 결핵균으로 간주되었지만 특정 환경
에서만 발견되는 결핵균과 달리 일반 환경에서도 발견된다는 특성
에 의해 구분되었다(Primm et al., 2004). AIDS 출현 이전에는 호흡기, 
경부 림프선, 피부 등에 주로 발병하였으며, 이 중 90% 이상이 호흡
기 질환에 해당하였다(Jo et al., 2010). 호흡기 질환의 경우 60대 남성
에게 주로 발병되었고 대부분의 환자들은 폐 상태가 본래 양호하지 
않거나 먼지가 많은 농가에서 일하는 경우가 많았다. 대표적인 호흡
기 마이코박테리아균으로 Mycobacterium kansasii, Mycobacterium avium, 
Mycobacterium intracellulare 등이 있으며, 호흡기 질환뿐만 아니라 특
히, Mycobacterium scrofulaceum의 경우 어린이를 대상으로 한 경부 
림프선염의 주요 원인균으로 알려져 있다. 
 NTM은 1982년에 처음으로 AIDS 환자에게서 검출되었고 그 
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후로 미국과 유럽의 AIDS환자의 25~50%가 NTM에 감염된 것으로 
보고되면서 급격히 증가하였다(Primm et al., 2004). 또한 미국에서는 
검사실에서 배양되는 마이코박테리아 중 NTM이 결핵균보다 분리 
빈도가 높아졌다(Koh et al., 2008). Figure 1.1을 통해 대만의 경우도 
NTM균이 과거에 비해 증가하여 결핵균과 비슷한 수준으로 발견된 
다는 것을 확인 할 수 있다(Lai et al., 2010). 보통의 NTM 질병은 호
흡기 질환이 주를 이루는 반면 AIDS와 같이 면역력 저하로 인한 
NTM 질병은 파종성 질환을 나타내며(Primm et al., 2004), 미국에서는 
AIDS 환자의 파종성 질환이 10만 명 중 138명, 스위스의 경우는 10
만 명 중 330명 정도로 일반 인구의 300배에 해당하는 수치로 나타
난다(Alcaide et al., 1997). 환자의 나이, 상태에 따라 다르지만 M. 
xenopi의 호흡기 질환의 경우 사망률은 69%에 이를 정도로 매우 위
협적이다(Andrejak et al., 2010).  
 한국 NTM 환자들을 대상으로 한 연구에서는 Table 1.1과 같
이 1992년부터 2002년까지 한국 결핵 연구원에서 동정한 NTM균종
이 증가하고 있음을 알 수 있다. 같은 기간에 결핵균 유병률이 1.8%
에서 0.5%로 감소한 것을 볼 때 비결핵 박테리아균과 상반된 추세
이다. 다른 연구에서는 1990년대 이후 NTM이 분리되는 비율이 증
가하여, 일부 병원에서는 임상 검체에서 분리된 마이코박테리아 중 
NTM이 20~30% 차지한다고 보고된 바 있다(Koh et al., 2008). 1997년
부터 2002년까지 M. kansasii 종에 양성 반응을 보인 150명의 호흡기 
질환 환자 중 서울 76명, 울산 18명, 부산 16명 인천 16명 이외에 
지방 지역에서 4명이 발생하는 등 대부분의 환자들이 대도시에서 
발생한 것으로 보고되었다(Yim et al., 2005). 이는 과거에 토양과 밀접
한 농가에서 일하던 인간들의 발병률이 높았던 사실과 상반되는 자
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료로 NTM이 인간 생활 모든 영역에 밀접한 관련이 있는 병원균임
을 시사한다. 환자들의 증상으로는 기침, 호흡곤란, 객혈, 피로 등이 
있었고, 가슴 방사선 사진에 공동 장애(cavitary lesion) 현상을 나타내
기도 하였다. 절반 이상의 환부가 우상폐정맥에 나타났다. 우리나라
에서 가장 흔한 NTM균은 Mycobacterium avium-intracellulare 
complex(MAC)로 50~60%를 차지하고, M. avium보다 M. intracellulare가 
흔하다. 외국에서 상대적으로 드문 M. abscessus는 국내에서는 20~30%
를 차지하며 두 번째로 흔한 NTM균이다. 반면 미국과 일본에서 두 
번째로 흔한 M. kansasii 폐질환은 국내에서는 상대적으로 발생 빈도
가 드물게 보고되고 있다(Koh et al., 2008).  
 과거에 결핵균이 인류의 역사 속에서 오랜 세월 동안 생존
을 위협했지만, 최근에는 NTM균이 AIDS의 확산을 계기로 인류의 
건강에 새로운 위험 요소로 자리 잡았다. 각 나라별 NTM 연구를 
통해 알 수 있듯이 결핵균과 구분이 쉽지 않은 NTM균은 전 세계적
으로 인간의 거주지와 밀접한 강과 토양 등의 환경에 존재하며, 호
흡기를 포함한 다양한 질환을 발생시키며 인류의 건강을 위협하고 
있다. 새로운 종들이 발견되면서 NTM균이 인류의 건강에 미치는 
영향은 더욱 커지고 있고 NTM균에 대한 다양한 연구들이 이루어지
고 있다. 이와 같이 NTM균의 위험성은 인간의 건강 증진을 위한 
보건학적인 측면에서 NTM 종에 대한 연구의 필요성을 증가시켰고, 




1.1.2 비결핵 마이코박테리아 질병 종류 
 AIDS가 번창하던 시기 이전부터 NTM에 의한 호흡기 질환
에서 대표적인 원인균은 MAC이었다. MAC는 만성적 기관지염, 기관
지 확장증 등에서 발견된다. M. kansasii 역시 오래 전부터 호흡기 질
환의 중요한 원인균이었고, M. scrofulaceum은 호흡기 국소 감염과 관
련 있다. 병원에서 사용하는 온수에 인한 호흡기 환자 발생과 관련
된 것으로 보고된 바 있는 M. xenopi는 45℃에 최적으로 발육하는 
박테리아로 여러 호흡기 기저 질환과 관련 있다. 그밖에 M. simiae, 
M. habana, M. szulgai, M. fortuitum, M. vaccae, M. malmoense 등이 있다
(Katoch, 2004). MAC의 경우 완속발육군, 비발색군으로, high-pressure 
liquid chromatography(HPLC)와 gas-liquid chromatography 분석법으로 
동정된다. 배양적, 생화학적 시험으로 M. intracellulare와 구분되기도 
하지만 M. avium과 M. intracellulare의 중간 형태의 균주도 존재한다
(Falkinham, 1996). 오늘날에는 rRNA 유전자 서열을 이용한 DNA 
probe을 이용해서 MAC를 동정하기도 한다. 최적 배양 환경은 pH 
5~5.5로 산성을 띤 환경에서 잘 서식하고 이러한 특징 때문에 병원
의 온수 공급 시스템에 집중 서식할 수 있다. 또한 MAC의 생존력
은 수도 파이프의 아연 도금 처리된 수도 파이프와 관계되었다는 
주장도 있다. 호흡기 질환을 일으키는 MAC는 주로 물로부터 미세
입자 형태로 사람의 폐포로 침투한다. 진폐증, 기관지 확장증, 흡연, 
음주 이 외에 다른 마이코박테리아균 질병 등이 위험요인으로 알려
져 있다. MAC는 다양한 항생제에 대한 면역력과 다수의 종에 의한 
감염을 일으켜 효율적인 치료법을 찾기 어렵다. 그래서 식이요법을 
병행한 복합적인 항생제 투여가 필요하며, 여러 연구에서 공통적으
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로 macrolides와 rifabutin 혼용이 효과적인 것으로 보고되었다
(Falkinham, 1996). 
 림프절염 또한 MAC에 의해 발병하고 서방 국가와 인도에서
는 M. scrofulaceum이 발병을 한다고 보고된다. M. szulgai와 M. 
interjectum도 림프절염 감염을 일으킨다. M. szulgai는 1972년에 처음 
보고되었고, 일본, 웨일스, 브리티시 콜롬비아, 미국 등의 환자에게
서 발견되었다. M. szulgai는 37℃에서는 암발색균이지만 25℃에서는 
광발색균인 독특한 마이코박테리아균이다. 다른 암발색균과 다르게 
Tween 80이라는 계면 활성제를 가수 분해 한다. 16S rRNA 유전자 서
열 분석에 의하면 M. malmoense와 밀접한 관련이 있다(Rogall et al., 
1990). 위험 요인은 MAC와 비슷하고, isoniazid, rifampin, ethambutol, 
streptomycin이 치료에 주로 쓰인다. M. scrofulaceum은 과거에 어린이
들의 경부 림프선염과 관련이 있었고 치료는 보통 절제술이 선호된
다. 최근에는 M. scrofulaceum보다 MAC에 의한 경부 림프선염이 많
이 보고되고 있다. MAC와 유전적, 배양적, 생화학적 관련성이 많은 
M. scrofulaceum은 완속발육균이고 Tween 80을 가수분해하지 못한다. 
M. scrofulaceum은 MAC와 같이 플라스미드를 갖고 있지만 별개의 
종이다. M. scrofulaceum의 발병률이 낮아지는 만큼, 주변 환경에서의 
개체수도 줄어들고 있다. 일부 연구에 따르면 가공 전 우유와 식물 
조직에서 M. scrofulaceum이 발견되기도 한다. 치료는 기본적으로 
MAC와 비슷한 항생제를 사용하고, 그 외에 clarithromycin이 치료에 
이용되고 있다(Falkinham, 1996).  
 피부 감염은 M. szulgai, M. marinum, M. ulcerans, M. vaccae에 
의해 발병한다. M. marinum은 수영장이나 수족관에서 서식하는 원인
균으로 온몸에 구진성 병소를 일으킨다(Katoch, 2004). M. marinum은 
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30℃이하의 국한된 곳에 서식하기 때문에 발병률도 산발적이다. M. 
marinum은 발육속도는 완속과 신속의 중간 단계이지만 광발색균에 
속하고 catalase 와 nitrate reductase activities가 없다. 일부는 Tween 80
을 가수 분해 한다. 위험 요인으로는 면역력 저하된 사람이 M. 
marinum이 서식하는 물에 노출되거나 찰과상을 입는 경우이다. 또한 
수산 양식업에 종사하는 사람이 찰과상을 입고 M. marinum이 서식
하는 물이나 어류에 노출되면 감염되기도 한다(Falkinham, 1996). 치
료법은 minocycline 또는 doxycycline, trimethoprimsulfamethoxazole, 또
는 rifampin과 ethambutol을 이용한 식이요법이다. 다른 방법으로 
rifampin, ethambutol, amikacin을 이용하는 방법이 있다. M. marinum은 
isoniazid와 pyrazinamide에 저항성이 있고, streptomycin에 일정한 감수
성이 있다. M. ulcerans는 피부를 통해 진피로 침투하여 감염을 일으
킨다. M. ulcerans에 의한 피부 궤양은 1928년 호주에서 처음으로 보
고되었으나 대부분은 나일 강 근처의 아프리카나 우간다에서 발생
하였다. M. ulcerans 질환의 공통된 점은 열대 지역의 습지나 강 주변
에서 발생한다는 것이다. M. ulcerans는 25℃~37℃에서 완속발육한다. 
위험요인은 강 주변에서의 농경 활동이고, 긴 바지를 입거나 BCG 
백신 투여 등으로 예방할 수 있다. 치료법은 p-aminosalicyclic acid와 
ethambutol로 가능하고 isoniazid와 rifampin에는 저항성이 있다
(Falkinham, 1996).  
 파종성 질환의 원인균으로는 MAC, M. kansasii, M. 
scrofulaceum, M. xenopi, M. simiae, M. fortuitum-M. cheloei complex, M. 
genavense, M. haemophilum 등이 있고 그 외에 M. celatum, M. 
conspicuum, M. malmoense 등이 있다. 파종성 질환은 AIDS와 같은 면
역력 결핍 환자에서 많이 나타나고 있다. M. simiae는 1965년 마이코
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박테리아균에 감염된 원숭이에게서 처음 발견되었고, 여러 연구에서 
AIDS 환자의 M. simiae균에 대해 보고한 바 있다(Falkinham, 1996). M. 
simiae는 광발색균으로 37℃에서 pH 5.5~7.5에서 가장 잘 배양된다. 
다른 비결핵 마이코박테리아균과 달리 niacin을 생성하고 urease를 
지니고 있다(Katoch, 2004). M. simiae는 독특하게 16S rRNA 서열이 완
속발육군과 신속발육군 특징 모두를 지니고 있고, Tween 80 가수분
해, 색소 생성의 특징으로 MAC와 M. scrofulaceum과 종종 잘못 분류
되기도 한다. M. simiae는 감염된 원숭이와 같은 우리 안에 생활한 
26%의 건강한 원숭이들이 감염됐다는 연구가 보고됨에 따라 동물 
간에 전염성이 알려졌다. 구체적인 전염 메커니즘은 알려지지 않았
지만 동물의 배설물이 구강을 통해 전염될 가능성이 높다(Falkinham, 
1996). 다른 비결핵 마이코박테리아균처럼 물에서 동정되기도 한다. 
MAC와 같은 약물 치료법이 알려져 있으나 효과는 불확실하다
(Falkinham, 1996).  
 M. xenopi는 1990년 프라하에서 객담 환자들에게서 발견되었
다. 호주, 일본, 짐바브웨 등에서 드물게 발견되고 캐나다, 웨일즈, 
북서 연안 유럽에서는 의료용품에서 발견된다. M. xenopi의 가장 큰 
특징은 발육 최적 온도가 45℃이고 불규칙한 막대 형태를 하고 있
다. Arylsulfatase는 발육온도와 색소생성이 비슷한 M. avium과 구분되
는 M. xenopi의 특징이다. 그밖에 16S rRNA와 HPLC로 MAC와 구별
이 가능하다. M. xenopi는 역학적으로 상수도에 주로 서식할 것이라
는 추측되고 실제로 수돗물이나 샤워 꼭지에서 발견되기도 한다. 그 
외에 물탱크, 식수 처리 시설, 상수도 시설에서 발견되지 않는 것은 
M. xenopi가 28℃ 이하에서 발육할 수 없기 때문일 수 있고 이것은 
MAC와 구분되는 점이기도 하다. M. xenopi 감염의 위험요인은 AIDS, 
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폐질환, 흡연, 담배, 만성 간 질환, 심혈관 질환, 위절제술 등이 있다. 
M. xenopi의 약물치료는 성공률이 떨어지지만, rifampin, streptomycin, 
isoniazid, ethambutol등의 조합으로 효과를 보기도 한다(Falkinham, 
1996). M. szulgai, M. fortuitum, M. non-chromogenicum, M. kansasii는 관
절 및 점액낭 감염을 일으키고 M. paratuberculosis는 크론병의 원인
이 된다(Katoch, 2004). AIDS 감염 확산이 MAC의 감염을 크게 증가
시켰지만, AIDS 확산 이전에 M. kansasii 감염이 더 많았다. 텍사스에
서는 1967년부터 1976년까지 M. kansasii 감염이 크게 증가하여 MAC
의 감염 건수의 2배로 보고된 바 있다(Falkinham, 1996). M. kansasii는 
32℃~42℃에 완속발육 하는 광발색균이다. 분리균은 catalase와 
nitrate reductase를 생성하고 Tween 80을 가수분해한다. M. kansasii는 
물과 흙에서 발견되고 물에서는 12개월까지 살 수 있지만 흙에서는 
긴 시간 동안 살 수 없다. 위험 요인은 호흡기 질환, 암, 알코올 중
독이 있고, 낭포성 섬유증 환자의 감염은 유전병 또한 위험 요인이 
될 수 있음을 시사한다. 약물 치료는 다른 비결핵 마이코박테리아 
치료와 마찬가지로 여러 약물을 조합을 맞추어 같이 복용함으로써 
치료한다. rifampin- streptomycin, isoniazid, ethambutol, 또는 rifampin, 
ethambutol, amikacin, 또는 rifampin, isoniazid, ethambutol, 추가적으로 
streptomycin을 18개월 간 투여하기도 한다(Falkinham, 1996). 크론병은 
위장관에 만성 염증을 일으키는 질병이다. 크론병을 일으키는 M. 
paratuberculosis는 가축의 장에서 설사와 소모성 질환을 일으키는 일
부 결핵증의 원인균이기도 하다. M. paratuberculosis는 MAC와 비슷하
지만 마이코박틴 의존도와 IS900 유전자로 구별된다. M. 
paratuberculosis는 주로 가축들 간에 전염으로 확산되지만, 전염된 가
축을 통해 인간이 전염되기도 한다. 위험 요인으로는 전염된 가축의 
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우유나 물, 토양 등이 있다(Falkinham, 1996).  
 그밖에 Table 1.2와 같이 NTM 질병은 인간의 면역력, 생태시
스템, 여행, 공중 보건, 전쟁, 기근 등의 다양한 위험요인이 있다. 
NTM 질환의 발병은 토양, 물과 같은 지리적인 요인뿐만 아니라 고
령화, 여행, 전쟁, 기근과 같은 인류의 문화적 요인도 포함하고 있어 
NTM균의 발병률 증가와 질환의 심각성을 고려해 볼 때 확산을 막
기 위한 연구의 진행이 필요함을 알 수 있다. 이를 위해서 발병 역
학적인 연구와 함께 근본적으로 NTM균에 대한 종과 유전자에 대한 
정보를 파악하고 분석할 필요가 있다. 이는 확산을 방지할 뿐 아니
라 발병을 예방하고 새롭게 발견된 종에 대한 분석도 수월하게 진
행하기 위함이다. Table 1.3은 NTM 종별로 발견되는 나라를 표로 나
타낸 것이다. 많은 나라와 다양한 NTM균의 발생은 전 세계 모든 
국가의 보건 문제와 즉결되었다고 해도 과언이 아님을 보여주고 있
다. 모든 균은 진화하고 더 위험한 균이 새롭게 발견되기 마련이기 
때문에 NTM에 대한 연구는 모든 관련 연구 기관들이 필요성을 알
고 관심을 가져야만 한다. 이와 같이 NTM균은 지리적 문화적 요인
으로 전 세계 대부분의 나라에서 다양하게 발견되고 있다. NTM균 
종류와 질환의 종류에 따라 진단 및 치료법이 다르기 때문에 균 동
정이 매우 중요하다. 하지만 지금까지는 균의 특성상 동정이 매우 
불분명하고 시간도 매우 오래 걸렸기 때문에 관련 질병 치료를 위




1.1.3 NTM 마커 유전자에 대한 연구 현황  
 NTM의 분류는 마이코박테리아 전통적인 분류법과 같이 
Runyon classification에 의해 이루어졌다. 증식 속도에 따라 10일 전
후로 신속발육군(rapid grower)과 완속발육군(slow grower)으로 구분하
고 완속발육군은 색소생성에 따라 비발색균(nonchromogen), 광발색균
(photochromogen), 암발색균(scotochromogen)으로 분류한다. NTM균은 
도말 검사나 배양검사로 결핵균과 구분이 어렵지만 PCR 검사로 구
분 가능하다(Lee et al., 2007). NTM 연구를 시작하던 1960 ~ 70년대에
는 주로 색소를 이용한 간단한 수학적 모델을 활용하거나 
Carotenoid 와 같은 균의 색소를 이용하여 스펙트럼 분석하거나 생
화학적 검사를 활용한 분류가 많이 이루어졌다(Lee et al., 2007; 
Tsukamura, 1968). 당시에는 균을 형태학적 분류법과 화학물질에 반
응하는 양상에 따른 분류 이외에는 기술적으로 한계가 있었기 때문
에 이러한 방법에 의존했고 각각의 균주를 관찰하고 분리해야 하기 
때문에 시간과 인력이 많이 필요했다. 하지만 1980년대 AIDS 확산
과 함께 NTM 질병이 크게 확산되었고 1990년대 전 세계적으로 활
발하게 진행된 유전자 서열 분석의 발전에 힘입어 NTM 종의 분류
법도 마커 유전자 서열 정보를 이용하기 시작하였다.  
 rRNA는 단백질을 합성하는 소기관인 리보솜을 구성하는 
RNA로서 세포 내 RNA의 대부분을 차지한다. rRNA는 원핵 생물과 
진핵 생물에 따라 사이즈가 다르다. 이 중 16S rRNA는 모든 원핵 
생물이 갖고 있는 유전자로 박테리아 분류에 많이 쓰이는 대표적인 
마커 유전자이다. 1990년대에 마이코박테리아 속(genus)을 16S rRNA
서열을 이용하여 계통분류를 분석한 연구가 나왔다(Rogall et al., 1990; 
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Springer et al., 1995). 1996년 NTM 감염에 대한 역학 연구에서는 16S 
rRNA 서열 분석에 의해 NTM의 발육속도에 의한 분류가 가능하다
고 하였다(Falkinham, 1996). 국내에서도 16S rRNA 서열을 이용하여 
하수 처리시설의 세균 군집구조 분석(Kim et al., 2010), 해삼물의 장내 
세균의 다양성(Noh et al., 2013), 남조세균 흔들 말목 해양 균주(Cheon 
et al., 2012) 등 다양한 박테리아균 분석 연구를 시행하였다.  
 그 후 2003년 마이코박테리아균의 분류법에 대한 연구에서
는 마이코박테리아균을 대상으로 1990년대부터 발전하기 시작한 유
전자 분석법의 활용도를 확인하였다. Runyon classification에 의해 색
소와 성장속도로 구분된 마이코박테리아 40여종을 가장 대표적인 
유전자 마커인 16S rRNA와 hsp65를 이용하여 분석하였다(Tortoli, 
2003). 마커 유전자 서열 분석법과 기존의 다양한 화학적 분류법은 
NTM을 포함한 마이코박테리아균 분류에 각각의 역할이 있고 어느 
한 가지 방법만으로는 정확한 결과를 기대할 수 없다고 결론짓고 
있다. 하지만 hsp65 유전자를 이용한 방법은 서열 분석이 아니라 전
기영동(agarose gel electrophoresis)을 이용한 띠 형성을 기준으로 한 
화학적 분류법에 가까웠다. 유전자 서열 분석에 사용된 것은 16S 
rRNA 유전자뿐 이었고 연구 결론에서 16S rRNA을 이용한 방법은 
어느 정도 유효한 결과를 나타내지만 분석에 사용하는 유전자 서열 
구간에 따라 계통 분류도 결과가 달리 나오는 것이 지적되었다. 또
한 일부 마이코박테리아 종들은 16S rRNA에 의한 구분도 명확하지 
않았고, 이로써 복수의 다양한 유전자 조합에 의한 분석의 필요성이 
제기되었다. 
 16S rRNA 이외에 다양한 마커 유전자가 발견됨에 따라 이들
을 이용한 마이코박테리아균 분석 연구들이 진행되었다. 그 중 heat 
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shock protein 65(hsp65)는 16S rRNA 다음으로 마이코박테리아균의 동
정에 많이 쓰이는 마커 유전자이다. Heat shock protein은 열에 반응하
는 단백질 그룹을 말하고 다른 단백질이 활성화 하기 위한 접힘
(folding)에 관여한다. 특히 hsp65는 생물의 면역력을 발생시키는 마
이코박테리아균의 항원 단백질이다. Hsp65를 이용한 유전자 서열 분
석 연구에 의하면 다른 분석법과 80% 이상 일치하였고 생화학적 분
석법에 비해 신속하고 경비를 절감할 수 있는 분석법이었다. 또한 
hsp65 서열 분석법은 16S rRNA보다 종 구분이 확실하고 마이코박테
리아균의 계통 분류도와 종 동정에 유용하였다(Kim et al., 2005; 
McNabb et al., 2004). RpoB는 박테리아의 RNA polymerase의 β-subunit 
유전정보를 가진 마커 유전자이다. Rifampin은 가장 대표적인 결핵 
치료 항생제로서 원핵생물의 RNA polymerase와 반응하여 전사
(transcription)를 방해하여 세포사(cell death)를 일으킨다. rpoB의 변형
은 rifampin과 RNA polymerase의 결합력을 감소시켜 rifampin에 대한 
내성을 갖게 한다(Hirano et al., 1999). rpoB는 16S rRNA로는 동정이 어
려운 M. kansasii와 M. gastri 같이 분류학적으로 밀접한 마이코박테리
아균 종들의 동정에 효과적이고 16S rRNA를 보완할 수 있는 마커 
유전자이다(Case et al., 2007; Kim et al., 1999). 
 Superoxide dismutase(SOD)는 생물의 일반적인 물질대사 후 
생성된 초과산화이온(O2-)을 산소(O2)와 과산화수소(H2O2)로 분해하여 
세포에 해로운 독성을 제거해주는 효소이다. SodA는 SOD의 일종으
로 효소의 활성 부위가 망간(manganese)과 결합하기 때문에 
manganese SOD, 또는 sod2로도 표기한다(Melov et al., 2001; McCord et 
al., 1969). SodA는 주로 16S rRNA, hsp65, rpoB와 같은 다른 마커 유전
자와 조합하여 분석에 사용된다(Devulder et al., 2005). recA 단백질은 
１３ 
 
상동 DNA 재조합과 손상된 DNA의 변형을 보수하는 유전자이다. 
recA는 상동 DNA의 binding, pairing, exchanging 뿐만 아니라 ATP 가
수 분해, 단백질의 cleavage 역할도 담당하고 있다. recA 단백질의 중
요한 역할로 인해 일정한 진화적 거리가 있는 박테리아 간의 분류 
계통분석에 쓰이는 마커 유전자로 제기 되고 있다(Torriani et al., 
2001). 실제로 NTM균을 포함한 마이코박테리아균의 동정 분석에 
recA 유전자를 이용하여 연구가 이루어지기도 하였다(Blackwood et 
al., 2000).  
 tuf 유전자는 아미노아실 tRNA(aminoacly-tRNA)가 codon 
recognition site에 결합하여 단백질을 생성하는 elongation factor EF-Tu
의 발현을 담당한다(Filer et al., 1980). 그람음성 세균(gram negative 
bacteria) 종들에게서 tuf 유전자의 중복이 발견됨에 따라 박테리아 
유전자 분석의 마커 유전자가 되었다(Sela et al 1989; Filer et al., 1981). 
마이코박테리아균의 동정 분석에서도 tuf는 hsp65와 비슷한 분류 계
통도를 보이며 임상 분리균의 동정에 정확성을 보였다(Mignard et al., 
2007). 그 외에도 tmRNA encoding 유전자(ssrA), dnaJ 유전자, gyrB 유
전자가 있으며 소수 종에 대해서는 ESAT-6 유전자 등이 NTM을 포
함한 마이코박테리아균의 종 동정에 사용되고 있다(Mignard et al., 
2007; Takewaki et al., 1993; Kasai et al., 2000; Singh et al., 2007).  
 하지만 각 유전자를 이용한 연구들은 조금씩 다른 결과를 
보여줬고 어느 하나의 마커 유전자에 대한 연구만을 정설로 여길 
수 없다. NTM균 분류에 대해 각 마커 유전자가 실제로 어떤 비중으
로 어떤 역할을 하는지 현재까지는 알 수 없다. 지금까지 균을 포함
한 생물 유전에 대한 연구는 생물에 대한 완벽한 법칙에 다가가기 
위해 유전자를 기반으로 확률과 통계의 개념을 이용하여 진행되었
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다. 그러기 위해 관련 연구자가 할 수 있는 일은 좀 더 많은 데이터
를 수집하고 하나의 분석 툴에 적용하여 자료와 분석의 변별력과 
견고함을 높이는 것이다. 최근에는 다양한 마커 유전자를 같이 비교
하거나 조합하여 한 가지 유전자만을 이용한 분석의 한계점을 극복
하고, 보다 정확한 NTM을 포함한 마이코박테리아균 동정 분석법에 
대한 연구가 이루어지고 있다. NTM균을 대상으로 16S rRNA, hsp65, 
rpoB 유전자를 각각 이용하여 비교하거나 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA 
조합을 이용한 multigene approach를 통하여 분석하기도 한다




1.2. 연구의 필요성 
 NTM은 자연계에 감염 보유 숙주가 없는 결핵균과 달리 물
과 토양과 같은 주변 환경에 분포하고 있고 사람과 사람 사이에서
의 전염이 없다. NTM은 균종에 따라 질환을 일으키는 발병력
(virulence)이 다르다. M. kansasii, M. abscessus는 발병력이 상대적으로 
크고, M. fortuitum은 상대적으로 낮다. 따라서 호흡기 검체에서 NTM
이 분리되었다고 해도 이것이 NTM 폐질환의 증거라고 할 수 없다. 
임상 검체에서 NTM이 분리되었을 때 임상적 의의가 있는 감염증을 
나타내는 비율은 진단기준과 국가에 따라 차이를 보인다. 미국, 캐
나다, 서유럽에서는 NTM이 발견된 환자 중 약 40~50%가 NTM 질
환을 가진 것으로 보고되었고, 국내 연구에서는 객담에서 NTM이 
분리된 환자 중 10~25%가 NTM 폐질환을 가지고 있는 것으로 알려
졌다. 검체에서 분리된 NTM은 임상적, 방사선학적, 미생물학적 기
준의 진단이 필요하다. 미국 흉부 학회(American Thoracic Society)와 
미국감염학회(Infectious Diseases Society of America, IDSA)에 의해 
NTM 폐질환의 진단 기준이 발표되기도 하였다. NTM 폐질환의 방
사선학적 이상소견의 변화속도가 매우 느리기 때문에 검체에서 분
리 시 충분한 추적관찰기간이 필요하다. 수개월 간격으로 관찰하고 
심지어 수년이 지난 후에 발견되기도 한다(Korea Center for Disease 
Control & Prevention, 2011). NTM은 결핵균과 비슷한 증상을 보이지만, 
NTM(Non-tuberculous mycobacteria) 단어가 의미하듯이 마이코박테리
아균 속(genus)에서 결핵과 구분되는 별도의 균을 의미하기 때문에 




 AIDS의 확산과 함께 전 세계적으로 NTM 환자가 증가하기 
시작하였고 국내에서도 NTM 폐질환으로 진단 치료 받는 환자들이 
증가하고 있다. NTM 질환은 인간의 각 기관을 파괴하고 사망을 초
래하는 병이고, 수개월에서 수년이 걸리는 진단 기간과 함께 결핵균
과 구분이 어렵다는 점에서 인간에게 매우 위협적이다. 2000년대에 
인간 게놈 프로젝트의 결실로 유전자 서열 연구에 대한 기대가 매
우 커졌고 최근에는 차세대 유전자 서열 분석 기술인 NGS(Next 
Generation Sequencing) 기법의 발달로 NTM에 대한 분석법도 많은 변
화가 생겼다. 기존의 임상적, 방사선적, 생화학적, 형태학적 동정법
과 더불어 유전자 서열 분석에 의한 생명정보학적 동정법이 많이 
사용되고 있다. 국내에서는 결핵 연구원, 제주대학교, 서울대학교에
서 비결핵항산성균에 대한 연구를 하고 있다. Global Health Institute at 
the Ecole Polytechnique에서 결핵균에 대한 검색 DB를 구축하였지만 
아직까지는 NTM에 대한 오픈 소스의 데이터베이스가 없는 실정이
다. 공신력 있는 공통된 분석 데이터베이스가 있다면 각 국가 각 지
역에서 발생한 NTM 환자에게서 발견된 균주의 동정이 더욱 효율적
이고 객관적이며 결과 분석에 일관성을 나타낼 것이다. 보건학적으
로 NTM 질병의 빠른 진단 및 치료를 위해 연구자가 임의로 선택한 






1.3. 연구의 목적 
 본 연구의 목적은 NCBI GenBank의 NTM 종에 대한 유전 정
보, 마커 유전자의 서열 정보를 담고 있는 데이터베이스를 구축하여 
검색 및 다운로드 기능을 가능하게 하고, 관련 프로그램을 통한 서
열 정보 분석과 계통 분류학적 분석을 할 수 있도록 하는 것이다. 
데이터베이스에 구축된 NTM 종과 마커 유전자에 대한 정보 검색과 
특정 NTM 종이 지니는 유전자와 특정 유전자를 지닌 NTM 종에 
대한 검색 역시 가능하게 하여 연구자가 유동적으로 필요한 정보를 
검색하고 데이터를 다운로드 받을 수 있도록 한다. 또한 본 데이터
베이스 웹 서버에서 clustalX, SequenceMatrix, MEGA 분석 프로그램을 
이용할 수 있도록 하여 연구자가 복수의 NTM 마커 유전자를 정렬 
및 조합하고, 계통수 분석과 같은 다양한 연구에 활용할 수 있도록 
제공하고자 한다. 현재 NTM을 연구하는 기관들은 존재하지만 NTM
만의 오픈 소스 데이터베이스가 없기 때문에 본 연구는 각 연구 기
관에 산재되어 있는 데이터들을 통합하는 계기가 될 것이며, 이를 
통해 진단 기간이 긴 NTM 질환의 치료에 획기적인 발전의 계기를 
마련하고자 한다.  
 이와 같은 NTM 종과 유전자에 특화된 보건학적 데이터베이
스 구축은 근래에 발병이 증가하여 인간을 위협하고 있는 NTM 질
환의 신속 정확한 동정을 가능하게 함으로써 NTM 관련 질환의 진
단과 치료에 기여할 수 있을 것이다. 이 뿐만 아니라 각 나라 각 지
역에서 새롭게 발견되는 NTM 종에 대한 정보를 공유함으로써 기존
에 알려진 종들과 비교 분석하여 새로운 종의 분류학적인 위치 분
석을 가능하게 할 것이다. 또한 이와 같은 방법은 다른 질병 균에 
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대한 데이터베이스 구축에 대한 모티브로서 기여할 수 있을 것으로 
기대된다. 웹 서버 기반의 본 데이터베이스가 NTM 종 분석법에 기
여하여 인간의 건강 증진을 위한 보건학적인 수단이 되도록 하는 
것이 본 연구의 목적이다. 
 이러한 연구를 수행하는데 있어 생명정보학적 접근이 필요
한 이유는 지금까지 밝혀진 NTM의 종과 유전자의 방대한 생물학적 
정보를 분석 및 처리하는데 컴퓨터 연산 기술이 적용되어야 하기 
때문이다. 본 연구는 결핵균과 유사하고 종 동정에 오랜 시간이 걸
리는 기존의 비결핵 마이코박테리아균 동정을 대신하여 생명정보학
적 기법을 활용하여 보다 신속하고 정확한 종 동정법을 연구자에게 
제공하고자 한다. 이는 앞으로 개척해 나가야 할 부분이 많은 비결
핵 마이코박테리아균을 포함한 다양한 박테리아균 종 분류와 마커 
유전자 분석에서의 생명정보학적 기법 활용에 기여할 것이고 이는 
생물 종에 대한 모든 연구에 크게 이바지할 것으로 기대된다.  
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Figure 1.1 Anual number and rate of isolates of NTM, National Taiwan 
University Hospital. The number of NTM isolates has been increased and reached 











 Table 1.1 The number of NTM isolates in Korea 
 
 































M. kansasii 1 9 21 18 16 12 22 26 35 47 62 
M. avium- 
intracellulare 
245 302 329 287 266 253 551 499 593 693 769 
M. fortuitum 49 66 60 41 27 20 47 62 56 92 184 
M. chelonae 
complex 
32 34 43 55 23 28 63 92 88 166 279 
M. chelonae n-a n-a n-a n-a n-a n-a n-a n-a n-a 8 18 
M. absessus n-a n-a n-a n-a n-a n-a n-a n-a n-a 158 261 
M. scrofulaceum 1 3 15 2 3 0 4 0 0 0 2 
M. terrae 
complex 
14 25 43 27 8 5 32 25 35 3 52 
M. szulgai 3 2 9 5 0 6 6 13 18 31 15 
M. gordonae 5 12 21 10 15 9 22 39 18 31 126 
M. celatum 0 0 0 0 0 0 12 8 11 7 10 
M. marinum 0 0 0 0 0 2 1 0 1 1 0 
M. smegmatis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Unidentifiable 99 250 608 403 558 752 422 400 314 559 63 


















Table 1.2 Factors for NTM disease 
Factor Effect on nontuberculous mycobacterial disease 
Microbial adaption Adapt to survival in the presence of antimicro 
Changes in human susceptibility Increase in immunodeficient host 
Changing ecosystems Increased demand for water 
changing human demographics Aging population of increased susceptibility 
Land use 
Increased opportunity for transmission 
/ new environments for mycobacterial growth 
Travel Worldwide transmission of novel mycobacteria 
Breakdown of public health 
Inability to monitor mycobacterial disease 
outbreaks 
Poverty Increase in susceptible hosts, less access to care 
War, dislocation and famine 
Increase in susceptible hosts, less access to care, 
greater opportunity for transmission 
 





Table 1.3 NTM species ordered by the location  
Common Comment Uncommon Comment 
Pulmonary Disease 
M. abscessus 
Worldwide; may be found 
concomitant with MAC 
M. asiaticum Rarely isolated 
M. avium 
complex 
worldwide; most common 











U.K., northern Europe; 
uncommon in U.S. 
M. haemophilum Rarely isolated 
M. xenopi 
Europe, Canada; uncommon 








Worldwide; most common 
NTM pathogen in U.S. 
M. abscessus Rarely isolated 
M. molmoense 
U.K., northern Europe 
(especially Scandinavia) 
M. genavense 






common, now rarely 
isolated in U.S. 
M. haemophilum 





Worldwide; AIDS; most 



















M. kansasii AIDS; U.S., South Africa M. genavense AIDS 
Skin, Soft Tissue, and Bone Disease 





U.S., associated with 














M. kansasii Rarely isolated 
M. ulcerans 
Australlia, tropics, Africa, 
Southeast Asia, not U.S. 
M. molmoense U.K., northern Europe 
 
NTM species exist all over the world and cause several the diseases on the several part of 












제 2 장. 연구 방법 
2.1 데이터 수집 및 가공  
 본 연구에서 사용된 데이터는 NCBI의 GenBank ftp 사이트 
(ftp://ftp.ncbi.nih.gov/genbank/)에서 수집 하였다. ftp는 파일 전송 프로
토콜(File Transfer Protocol)로서 서버와 클라이언트 사이의 대용량 파
일 전송을 하기 위한 프로토콜이다. NCBI는 지금까지 밝혀진 모든 
생물의 대용량 유전 정보를 모두 보유하고 있고 이러한 데이터를 
연구자들이 빠르고 쉽게 받을 수 있도록 ftp 방식을 사용하고 있다. 
이 중 모든 박테리아의 유전 정보를 담고 있는 142개의 gbbct 파일
을 다운 받아 NTM 종에 대한 데이터를 추출하기 위해 JAVA 프로
그래밍 언어를 이용하여 데이터를 추출하였다.  
 gbbct 파일은 박테리아에 대한 유전 정보를 담고 있는 파일
이다. 2014년 8월 19일 기준으로 gbbct1.seq~gbbct142.seq까지 총 142
개의 파일로 구성되어 있다. Figure 2-1과 같이 gbbct 파일에는 
organism, definition, version, reference, gene region, gene 명칭, protein ID 
등 종과 유전자에 대한 자세한 정보가 담겨있다. 이를 JAVA 언어를 
이용하여 데이터베이스 구축에 필요한 종과 그에 대한 데이터를 추
출하였다. 웹 서버에 데이터베이스 형식의 데이터를 입력하기 위해 
accession, organism, definition, CDS, gene, product 항목을 추출하여 탭
(tab)으로 구분을 하였다. Accession은 서열 고유 번호, organism은 종 
명, definition은 종과 서열에 대한 구체적인 설명, CDS는 coding DNA 
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sequence 부분의 좌표, gene과 product는 각각 유전자 이름과 유전자 
산물을 나타낸다. 이를 사용자가 검색 가능한 MySQL 데이터베이스
에 파일 형식으로 저장하여 사용자가 구체적인 서열 정보를 검색할 
수 있도록 하였다. 분석을 위한 종과 유전자의 서열 정보는 분석이 
용이하도록 organism, accession, gene, product, DNA sequence 순으로 
fasta 형식으로 추출하였다. Fasta 형식은 생명정보학에서 주로 쓰이
는 파일 형식으로, 기호 “>” 로 시작하여 gene id, 종 명, 유전자 명 
등과 같은 종에 대한 각종 정보가 나열되고 다음 줄에 서열 정보가 
나오는 형식이다. Fasta 형식의 데이터는 기호 “>” 사이의 정보를 한 
단위로 취급한다. Figure 2-2는 Figure 2-1의 gbbct 파일을 JAVA 
language를 이용하여 데이터베이스 형식과 fasta 형식으로 추출한 결
과이다. 추출한 데이터와 파일들은 웹 프로그래밍 언어인 HTML, 
JSP, javascript를 이용하여 서버에 연동 하였다. WWWBlast (Altschul et 
al., 1990)는 command prompt 창에서 관련 명령어로 fasta 파일을 기입





2.2 시스템 개발 환경 및 데이터베이스 기능 
 NTM 동정을 위한 마커 유전자 검색 및 조합 시스템 구축을 
위해 Intel(R) Core(TM) i5-2537M 1.40GHz, 4Gb RAM, 100Gb HDD 사양
의 서버를 구축하였다. Operating System은 Window 7 Home Premium K
를 사용했고 데이터베이스 구축을 위해 MySQL 서버 5.0, 웹 서버 
프로그램으로 Apache-tomcat 7.0을 설치하였다. 또한 웹 서버와의 연
동을 위해 웹 프로그래밍 언어인 HTML, JSP, javascript를 사용하였다. 
본 연구는 연구자가 웹 서버를 이용해서 NTM 종과 유전자 검색을 
통해 서열 정보를 손쉽게 얻고 연구 목적에 맞게 다룰 수 있는데 
목적이 있다. 주어진 분석 프로그램을 이용하여 다양한 마커 유전자 
서열을 조합하고 이를 통해 다양한 동정법이 가능하도록 하고자 한
다. 이를 위해 데이터베이스 구현은 가장 중심이 되는 연구 과정이
다. 본 데이터베이스에 구현된 NTM 종은 결핵 연구원에서 2009년
부터 2011년까지 우리나라 임상환자에서 분리한 종들과 제주대학교
에서 분리한 종들을 합친 44종을 대상으로 하였다(Kim et al., 1999; 
유 외, 2011). 결핵 연구원의 M. massiliense와 M. kumamotense는 
gbbct.seq 파일에 포함되어있지 않아서 대상에서 제외하였다. 연구에 
사용된 마커 유전자는 기존 연구에 밝혀진 마커 유전자 중 gbbct 파
일에 나타나는 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA, tuf를 이용하였다(Springer 
et al., 1995; McNabb et al., 2004; Devulder et al., 2005; Mignard et al., 2007; 
Adekambi et al., 2006).  
NTM 44종의 모든 유전 정보와 accession을 확인하기 위한 검
색 기능을 위해 accession-organism-definition-cds-gene-product 6항목의 
형태로 나열되는 데이터베이스를 구축하였다. 이는 NTM 44종 중 연
２６ 
 
구자가 원하는 5개 마커 유전자를 포함한 다른 모든 유전자 명칭을 
입력하여 해당하는 accession과 구체적인 설명이 있는 definition 항목
을 검색하기 위함이다. 테이블 형태는 모두 문자형으로 varchar 타입
으로 저장하였다. 검색 결과로 확인된 definition과 accession을 이용
하여 해당 유전자의 sequence를 검색하고 분석에 사용 가능하도록 
fasta 형식의 데이터를 종별 또는 마커 유전자 별로 다운 가능하도록 
하였다. 기호 “>”로 시작하는 fasta 형식의 데이터는 organism-
accession-gene-product-sequence의 항목을 나타내고 44종의 데이터와 5
개의 마커 유전자 별로 연구자가 내려 받기 가능하도록 구현하였다. 
내려 받은 파일들은 웹 서버에서 제공하는 분석 프로그램인 
ClustalX, MEGA, SequenceMatrix를 이용하여 사용자가 분석 가능하다. 
table 2.1은 데이터베이스에 사용된 5가지 마커 유전자와 MySQL 데
이터베이스 테이블 형식이다.  
본 데이터베이스는 NTM 종과 그에 대한 모든 유전자 정보, 
마커 유전자 서열 검색 등 분석에 활용될 데이터를 지원하기 위해 
구축되었으므로 연구자가 유전자 서열을 찾고자 할 경우, 우선 
accession, organism, gene, product 명칭을 입력하여 원하는 유전자에 
대해 특화된 정보를 검색할 수 있다. 각 항목을 원하는 만큼 검색에 
이용할 수 있고, 또한 임의의 종이 갖고 있는 특정한 gene을 찾을 
경우는 원하는 종과 gene 정보를 입력하여 교차 검색을 통해 가능하
도록 하였다. 검색어를 정확히 알고 있지 못할 경우에도, 해당 항목
에 입력 단어를 포함하고 있는 데이터를 모두 보여줄 수 있도록 하
였다. 이를 통해 검색된 종의 유전자에 대한 자세한 설명과 
accession 번호도 출력되어 서열 정보 검색에 사용할 수 있도록 하였
다. 그리고 본 데이터베이스의 NTM 44종과 5개의 마커 유전자 서열 
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정보는 fasta 형식으로 종별, 마커 유전자 별로 다운로드 가능하도록 
열거하였다. 연구자는 원하는 종의 모든 유전자 정보와 서열 정보, 
원하는 마커 유전자를 지닌 종의 유전자 서열 정보를 선택해서 fasta 
형식으로 다운로드 가능하다.  
연구자가 본 데이터베이스로부터 서열 정보 데이터를 받고 
싶을 경우는 검색한 유전자의 accession을 입력하여 해당 유전자의 
sequence를 fasta 형식으로 연구자가 다운 받을 수 있게 하였다. 서열 
정보 검색은 accession을 fasta 파일 다운로드 페이지에 입력하면 해
당 accession의 유전 서열 정보를 fasta 형식으로 다운 받을 수 있다. 
또한 organism, gene, product 입력으로 fasta 형식의 유전 서열 정보 
다운로드가 가능하여, 종별 유전자 서열 데이터, 유전자 별 서열 데
이터의 수집이 가능하다. ClustalX (Larkin et al., 2007), MEGA (Kumar et 
al., 1994), SequenceMatrix (Vaidya et al., 2011) 서열 정렬 및 분석 프로
그램을 통해 마커 유전자의 조합을 통한 계통수를 작성하여 NTM 
동정에 사용할 수 있도록 하였다. 또한 NTM 종의 유전 정보에 대
해 다양한 옵션으로 검색할 수 있고 fasta 파일 형식으로 서열 정보
를 다운 받을 수 있다. 다운로드한 파일들은 웹 서버에서 제공하는 
setup 파일들을 통해 설치되는 분석 프로그램을 이용한 연구에 활용 
가능하도록 하였다. 본 데이터베이스는 다양한 마커 유전자 조합을 
통한 동정법 연구의 의의를 보이고 연구자가 각자의 연구에 필요한 





2.3 서열 정렬 및 분석 프로그램 
 근래의 박테리아 분석에는 복수의 마커 유전자 조합을 통한 
방법이 많이 이용되고 있다. 특히, 16S rRNA를 포함한 4~5가지 마커 
유전자를 이용한 동정법이 권장되고 있다. 하지만 두 유전자가 분류 
계통도에서 서로 다른 단계에서 유용하다면 두 유전자의 조합은 결
국 효과적이지 못하다. 이러한 점에서 NTM의 경우는 모두 같은 속
(genus)에 속하기 때문에 조합하는 마커 유전자가 개수가 증가할수
록 정확한 계통 분류가 가능할 것으로 기대된다. 본 연구에서는 문
헌 조사를 통해 알려진 마커 유전자들 중 NCBI gbbct 파일 데이터에 
20종 이상의 NTM종이 보유하고 있는 마커 유전자 5개를 대상으로 
하였다. 그 중 마커 유전자 4개와 5개 조합을 이용한 동정법을 비교
하기로 한다. 이를 통해 다양한 유전자 조합이 동정법에 어떠한 영
향을 미치는지 알아보고자 한다.  
본 데이터베이스는 연구자가 원하는 NTM 종과 유전자에 대
한 정보를 제공하여 유전자 재조합을 통해 NTM의 생명정보학적 동
정이 가능하도록 하고자 한다. 이를 위해 본 데이터베이스에서 다운
로드한 fasta 파일을 이용하여 서열 정렬 및 계통 분류도 작성이 가
능하도록 최근 많이 쓰이는 분석 프로그램을 함께 제공한다. 
ClustalX는 서열 정렬 프로그램으로 서열 간에 비교 분석이 가능하
도록 길이와 공통된 서열 구간의 위치가 다른 비교 대상의 서열들
을 정렬해 주는 프로그램이다. Fasta 형식의 파일 입력이 가능하여 
본 데이터베이스로부터 다운로드한 데이터를 입력하여 서열 정렬이 
가능하다. ClustalX를 통해 서열 정렬된 NTM 종의 마커 유전자 별 
서열을 유전자 조합 프로그램을 이용해 조합할 수 있다. 
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SeqeunceMatrix는 서열 조합 프로그램으로 종별로 복수의 마커 유전
자를 조합하여 비교할 수 있도록 하는 프로그램이다. 정확한 비교 
분석을 위해서는 마커 유전자 별로 종의 이름과 개수가 일치하여야 
한다. SequenceMatrix를 통해 조합된 마커 유전자는 파일로 저장하여 
MEGA 프로그램을 이용하여 분석한다. MEGA를 통해 각 분석법의 
종별 pair-wise 분석, 평균 pair-wise 분석 수치, 계통 분류도 작성이 
가능하다. 이를 통해 각 유전자 조합별 분석법의 동정 변별력과 견





Figure 2.1 “gbbct.seq” file format. “gbbct.seq” files in GenBank provide the 







a) Database format 
b) Fasta format 
 
Figure 2.2 Database format and Fasta format. Java language program has parsed 
the gbbct.seq files into the data; a) database format b) fasta format. 
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Table 2.1 Marker gene list and database table structure 
a) Marker gene list 
  
b) Database table structure 
 
 





Table 2.2 Analysis programs 
Analysis Program 
Sequence alignment ClustalX 1.83 
Sequence combination SequenceMatrix 1.7.8 
Pair-wise analysis & phylogenetic analysis MEGA 6.0 
blast WWWBlast2.2.30+ 
 
Four programs are needed for sequence alignment, combination, analysis.  
 
 
Name of marker gene Description 
16S rRNA Bacterial ribosomal RNA 
Hsp65 Heat shock protein 65 
rpoB RNA polymerase β-subunit 
sodA Manganese Superoxide dismutase 
Tuf Elongation factor tu 










제 3장. 연구 결과 
3 .1  N T M  종과  마커  유전자에  대한  검색  
  시스템 구축 
 본 연구에서는 44종의 NTM에 대한 유전 정보와 5개의 마커 
유전자의 서열 정보를 검색할 수 있도록 데이터베이스를 구축하였
다. 각 종에 대한 유전 정보는 마커 유전자를 포함한 GenBank에 존
재하는 모든 유전자에 대한 정보를 담고 있고 “NTM Gene Search” 페
이지에서 검색을 통해 accession을 확인하여 “Marker-sequence 
Searching” 페이지에서 서열 정보를 검색하여 다운 받거나 직접 
organism, gene, 또는 product 명을 검색하여 다운로드 할 수 있다. 
“Sequence Fasta Files” 페이지에서는 44종이 각각 보유하고 있는 모든 
유전 정보와 5개의 마커 유전자 서열 정보를 직접 다운로드 할 수 
있도록 설정하였다. “Blast & Analysis Programs” 페이지에서는 ClustalX, 
SequenceMatrix, MEGA 프로그램을 링크하여 연구자가 다운로드한 
데이터를 이용하여 직접 서열 정렬, 조합, 분석할 수 있도록 하였다. 
또한 NCBI의 BLAST 웹 링크를 통하여 연구자가 상동성 검색이 필
요할 경우 사용할 수 있도록 하였다. 44종에 대한 유전 정보는 종마
다 천차만별이었다. 가장 적은 정보를 보유한 M. shinjukuense는 6개
의 유전자 서열 정보만을 나타낸 반면, M. bovis는 가장 많은 28461
개의 유전자 서열 정보를 보유하는 것으로 나타났다. 5개의 마커 유
전자 중에서는 16S rRNA가 가장 많은 유전자 서열 정보인 1352개를 
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가지고 있었으며, 이 밖에 Hsp65는 828개, sodA는 55개, tuf는 69개, 
rpoB는 841개 유전자 서열 정보를 나타냈다. 서열 정보가 많을수록 
마커 유전자로서 활용도가 높다. Table 3.1 3.2는 유전자 별 데이터와 
종 별 데이터 보유 현황을 나타낸 것이다.  
 앞에서 간단히 언급하였듯이 본 데이터베이스는 총 5개의 
웹 페이지로 구성되어 있다. Figure 3.1 “Home” 페이지에는 NTM과 본 
시스템에 대한 간단한 설명과 함께 각 페이지를 나타낸다. “NTM 
Gene Search” 페이지에서는 accession, organism, gene, product 중 원하
는 항목에 선택하고 입력하면 그에 해당하는 유전 정보가 6항목으
로 출력된다. 두 개 이상의 항목을 입력할 경우는 각 항목의 입력된 
정보가 공통으로 일치하는 정보를 출력한다. Figure 3.2에서 organism
과 gene 입력란에 각각 “Mycobacterium aubagnense”와 “gyrB”를 입력
하고 있고 Figure 3.3는 검색 결과이다. 이를 통해 M. aubagnense의 
gyrB 유전자의 accession 넘버는 AM421322이고 product는 DNA 
gyrase subunit B라는 결과가 나왔다. definition 항목에서 해당 유전자
는 Mycobacterium aubagnense 종 CCUG50186T 균주의 DNA gyrase 
subunit B 단백질을 위한 gyrB 유전자라는 것을 알 수 있다. CDS는 
전체 유전자에서의 해당 유전자 서열이 위치하는 서열 좌표이다. 검
색 결과로 본인이 원하는 유전자의 찾아 해당 유전 정보의 세부 정
보와 accession 넘버를 알 수 있다. “NTM Gene Search” 페이지에서 검
색된 accession 넘버 AM421322를 “Marker-sequence Searching” 페이지
에 입력하게 되면 figure 3.4처럼 M. aubagnense의 유전자 gyrB 
accession 넘버 AM421322에 대한 유전자 서열 검색 결과를 다운로
드 할 수 있다. 이처럼 사용자는 “NTM Gene Search” 페이지에서 유
전자에 대한 대략적인 검색을 통해 accession, definition, CDS 좌표와 
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같은 상세한 정보를 확인하고 이를 “Marker-sequence Searching” 페이
지에 입력함으로써 Figure 4와 같이 유전자 서열 정보를 다운로드 할 
수 있다. 마커 유전자뿐만 아니라, 44종을 대상으로 한 본 데이터베
이스의 범위 안에서 원하는 유전자에 대한 모든 유전자 서열 정보
를 검색을 통해 다운로드 할 수 있다. Figure 3.5는 “dnaJ”라는 검색어
를 통해 유전자 dnaJ를 가지고 있는 종에 대한 유전자 서열 정보를 
다운로드한 결과이다. “Sequence Fasta Files” 페이지에서는 기본적으로 
본 데이터베이스에 포함되어 있는 NTM 44종 각각의 모든 유전자 
서열 정보와 마커 유전자 5개의 유전자를 기준으로 한 유전자 서열 
정보를 파일로드 할 수 있도록 하였다. 이를 이용하여 연구자는 원
하는 종의 모든 유전자 서열 정보와 마커 유전자에 대한 서열 정보
를 얻을 수 있다. 다운로드한 파일은 연구자가 임의로 편집하여 원
하는 종과 서열만을 추출하여 분석에 활용할 수 있다. Figure 3.6는 
sodA 유전자 파일을 다운로드한 결과이다. Figure 3.7의 “Blast & 
Analysis Programs” 페이지에서는 연구자가 다운로드한 서열 정보 파
일을 서열 정렬, 유전자 조합, pair-wise 분석, 계통 분류도 분석할 수 
있도록 서열 정렬 분석 프로그램을 다운로드 할 수 있도록 링크하
였다. ClustalX는 분석이 가능한 형태로 대상 서열들을 정렬하는 프
로그램이다. SequenceMatrix는 정렬된 서열들을 유전자 별로 조합하
여 분석 가능한 형태로 출력하는 프로그램이다. MEGA는 정렬 후 
조합된 서열들을 pair-wise 분석과 계통 분류도 분석하는 프로그램이
다. 연구자들은 이를 이용하여 정렬된 유전자 서열들의 다양한 조합
을 통해 다양한 분석을 할 수 있다. NCBI의 BLAST 웹 사이트를 링
크하여 유전자 서열의 상동성 분석도 가능하다.  
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3 . 2  N T M D B에  의한  마커  유전자  조합  
  계통분류 분석 
 본 연구에서는 NTMDB를 이용하여 추출한 16S rRNA, hsp65, 
rpoB, sodA, tuf 각각의 마커 유전자를 이용한 계통 분류도와 기존 연
구와의 비교를 통해 각 마커 유전자의 활용도를 확인하였다. 그 후
에 기존에 연구되었던 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA를 조합한 계통 분
류도와 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA에 tuf까지 포함하여 조합한 계통 
분류도를 작성하고 비교 분석하였다. 이를 통해 NTM 연구에 다양
한 마커 유전자 조합이 이용될 필요성에 대해 제시하고자 하였다. 
각 유전자 서열 정렬은 clustalX를 이용하였고, MEGA를 통해 계통 
분류도 및 분석을 시행하였다. 비교할 기존 연구(Rogall et al., 1990; 
Devulder et al., 2005) 방법과 같이 Neighbor-joining 방식의 분류 계통
도의 Kimura 2-parameter 모델로, bootstrap replication은 500으로 설정하
였다. Neighbor-joining은 가장 격리된 근접군 쌍 사이와 나머지 가지
를 연속해서 삽입하고 가장 가까운 근접군 쌍을 통합하는 방식으로 
진화적 순서를 중점으로 한 Maximum-likelihood 분석보다는 계산이 
빠르고 염기서열간의 차이를 거리로 환산한 대표적인 거리기반 방
식이다(Saitou et al., 1987). kimura-2-parameter model은 4가지의 염기가 
같은 주기로 나타나고 위치에 상관없이 같은 비율로 치환된다는 가
정 하에 transition과 transversion 두 가지 종류의 염기 치환을 구분하
는 모델이다. Transition은 아데닌(adenine)과 구아닌(guanine)으로 구성
된 퓨린(purine)간 또는 시토신(cytosine)과 티민(thymine)으로 구성된 
피리미딘(pyrimidine)간의 4가지 경우의 치환을 말한다. transversion은 
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퓨린과 피리미딘간의 8가지 경우의 치환을 의미한다(Kimura, 1980).  
 16S rRNA 서열을 이용한 계통분류의 정확성을 알아보기 위
해 본 44종의 NTM 데이터베이스 데이터 중 기존 연구(Devulder et 
al., 2005)와 공통의 종인 33종을 추려서 계통 분류하여 figure 3.8을 
작성 하였다. 기존 연구와 figure 3.8을 비교한 결과, 전반적으로 
NTM이 발육 속도에 따라 위쪽은 완속발육군, 아래쪽은 신속발육군
으로 분류가 이루어진 것을 볼 수 있다. M. gilvum, M. parafortuitum; 
M. ulcerans, M. marinum; M. avium, M. paratuberculosis; M. chelonae, M. 
abscessus의 유전적 연관성을 나타낸 것도 확인할 수 있다. 하지만, 
M. lentiflavum, M. interjectum, M. gordonae, M. celatum, M. triviale은 기존 
연구에서 완속발육군이었지만, figure 3.8에서는 신속발육군으로 분류
되었다. 반면에 M. elephantis는 신속발육군이지만 완속발육군으로 분
류되었다. 마이코 박테리아 동정법에 대한 기존 연구(Rogall et al., 
1990; Devulder et al., 2005)에서는 bootstrap 50%와 80% 이상인 node를 
비교하였지만 본 연구에서는 대상 NTM종이 한정적인 관계로 
bootstrap 50%와 75%를 비교하였다. 그 결과, 30개의 node 중 
bootstrap 치수가 75% 이상인 node는 8개, 50% 이상인 node는 18개였
다. hsp65의 계통분류도 16S rRNA 방법과 같은 방식으로, NTM 44종 
중 기존 연구(Devulder et al., 2005)의 mycobacteria 종들과 공통인 33
종을 추려서 작성한 figure 3.9를 비교하였다. hsp65에 의한 계통 분류
를 한 결과 M. avium, M. paratuberculosis, M. intracellulare; M. marinum, 
M. ulcerans; M. gilvum, M. parafortuitum의 분류적 연관성이 잘 나타나
있다. 그 외에 M. celatum, M. kansasii, M. shimoidei 군집도 기존 연구
와 유사하게 형성되었고 발육 속도에 의한 구분도 잘 되어 있다. 30
개의 node 중 75% 이상의 bootstrap을 나타낸 node는 6개, 50% 이상
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인 node는 11개였다. rpoB 유전자 역시 기존 연구(Devulder et al., 2005)
와 공통인 NTM 33종으로 작성한 figure 3.10을 기존 연구와 비교하였
다. M. marinum, M. ulcerans; M. paratuberculosis, M. avium; M. goodii, M. 
smegmatis의 3개 군집의 연관성이 일치하였고, 발육속도에 의한 구
분도 일치하였다. 기존 연구와 비교하면 M. chelonae, M. abscessus; M. 
terrae, M. nonchromogenicum; M. neoaurum, M. peregrinum의 연관성을 
확인할 수 있다. 30개의 node 중 75% 이상의 bootstrap을 나타낸 
node는 5개, 50% 이상인 node는 9이었다. sodA 계통 분류는 기존 연
구(Devulder et al., 2005)와 figure 3.11의 공통된 NTM 19종을 대상으로 
비교하였다. 발육속도에 의한 구분이 잘 되어 있었다. M. marinum, M. 
ulcerans; M. avium, M. paratuberculosis; M. wolinskyi, M. goodii, M. 
smegmatis의 연관성을 볼 수 있다. 16개의 node 중 8개가 bootstrap의 
치수가 75%를 넘었고, 12개 50%를 넘었다. tuf 유전자 계통 분류를 
위해 기존 연구(Rogall et al., 1990)와 figure 3.12의 36종의 NTM을 비
교하였다. M. phlei, M. elephantis, M. parascrofulaceum을 제외하고는 발
육 속도에 의한 구분은 잘 이루어졌다. M. avium, M. paratuberculosis, 
M. intracellulare; M. abscessus, M. bolletii, M. chelonae; M. gilvum, M. 
parafortuitum; M. neoaurum, M. phocaicum, M. aubagnense, M. 
mucogenicum의 분류적 연관성을 확인할 수 있다. M. smegmatis, M. 
goodii, M. wolinskyi; M. terrae, M. nonchromogenicum, M. triviale; M. 
marinum, M. ulcerans는 어느 정도 연관성을 보이며 군집을 형성하였
다. 75% 이상의 bootstrap을 나타낸 node는 32개중 7개였고, 50% 이상
의 node는 17개였다. 각각의 단일 마커에 대한 분석 결과는 16S 
rRNA의 계통 분류의 일부를 제외하면 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA, 
tuf 각각에 의한 계통 분류는 발육 속도에 의한 분류가 잘 이루어 
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졌다. 하지만 각각의 계통 분류에서 bootstrap 수치가 80% 이상인 
node가 21.01% 이었다. 또한 16S rRNA 유전자에 의한 계통 분류도
에서 M. partuberculosis, M. avium와 tuf 유전자에 의한 계통 분류도에
서 M. abscessus, M. bolletii와 같이 분류적 연관성은 있으나 구분하지 
못하는 경우도 있는 것으로 나타났다. 이로써 다섯 유전자가 지금까
지 여러 연구에서 마커 유전자로 제시되어 왔지만, 어느 하나만의 
유전자로는 정확도에 한계가 있으며, 일관성 있는 계통 분류가 어렵
다는 것을 알 수 있다. 
 이제 본 데이터베이스의 데이터를 이용하여 16S rRNA, hsp65, 
rpoB, sodA를 조합한 계통 분류도와 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA, tuf
를 조합한 계통 분류도를 비교하여 조합에 따라 분류 계통도의 분
별력과 견고성을 확인하고자 한다. 분석 대상에 대한 유전자를 
clustalX를 이용하여 서열 정렬 후 SequenceMatrix를 이용하여 유전자
를 조합하였고 MEGA를 통해 계통 분류도를 작성하였다. figure 3.13
와 3.14는 각각 참고 분류도와 비교한 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA, 
tuf의 종들 중 공통으로 보유하고 있는 16종을 대상으로 16S rRNA, 
hsp65, rpoB, sodA를 조합한 계통 분류도와 16S rRNA, hsp65, rpoB, 
sodA, tuf를 조합한 계통 분류도이다. 두 분류도를 비교한 결과 발육 
속도, 종들 간의 연관성이 거의 일치하였다. M. marinum, M. ulcerans; 
M. avium, M. paratuberculosis; M. abscessus, M. chelonae; M. wolinskyi, M. 
goodii, M. smegmatis의 분류적 연관성이 기존 연구와 일치하였다. 그 
외에 M. kansasii, M. bovis; M. mucogenicum, M. fortuitum이 기존연구와 
같이 군집을 형성한 것을 볼 수 있다. 반면에 Figure 3.13는 M. 
mucogenicum이 먼저 진화상으로 분리되고, M. fortuitum과 M. 
wolinskyi-M. goodii-M. smegmatis 그룹 순으로 분리된 것으로 분석되
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었다. 하지만 Figure 3.14는 M. mucogenicum과 M. fortuitum이 M. 
wolinskyi-M. goodii-M. smegmatis 그룹으로부터 먼저 분리되고 그 뒤
로 각각 진화 된 것을 확인 할 수 있다. tuf gene 유전자를 포함함에 
따라 다른 진화적 계통 분류도가 생성된 것이다. 두 조합은 
bootstrap 치수에서도 약간의 차이를 보였다. 16S rRNA-hsp65-rpoB-
sodA 조합의 경우 50% 이상의 bootstrap 치수를 나타내는 node가 13
개 중 11개를 나타낸 것에 비해, 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf 조합
에서는 13개의 node 중 13개 모두 50% 이상의 bootstrap 치수를 보
였다. 반면에 75 이상의 bootstrap 치수는 두 조합 모두 13개 node 중 
10개로 나타났다. 결과적으로 50 이상의 bootstrap 치수를 가지는 
node를 다소 더 많이 보유한 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf의 조합이 
조금 더 견고한 계통 분류도를 작성할 수 있음을 의미한다. 두 조합
의 분류도의 특징 중 하나는 bootstrap 치수 100을 나타내는 node가 
4개가 있어서 bootstrap 치수 100의 node가 없거나 적은 다른 단일 
유전자에 의한 분류보다 견고함을 확인 할 수 있다는 것이다. 두 조
합의 최소 bootstrap가 각각 40, 58인 반면에 단일 유전자에 의한 분
류는 1부터 다양한 것으로 나타났다. 
 Figure 3.15는 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA 조합과 16S rRNA-
hsp65-rpoB-sodA-tuf 조합으로 각 종간에 p-distance pairwise matrix 결
과이다. p-distance는 두 비교 서열 간에 다른 DNA 서열이 전체 서열 
중에 어느 정도 차지하느냐를 수치로 표현한 것으로 계통 분류도의 
변별력을 나타낸다. p-distance 수치가 낮으면 두 서열 간에 차이가 
없고 수치가 높으면 차이가 많이 나는 것이다. 두 matrix는 수치가 
조금씩 차이 날 뿐 큰 차이가 없었다. 이처럼 두 조합에 의한 분류 
계통도 형태와 pairwise matrix의 수치 분포가 상당히 유사하였고 이
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는 두 조합에 의한 종 분류가 상당히 일관성 있음을 알 수 있다. 
Table3.3은 각 유전자와 조합 별 분석 수치를 나타낸 것이다. 이에 
의하면 유전자 별 G+C 비율은 57~67%로 mycobacteria 속(genus)의 
평균 범주와 일치한다. 평균 p-distance와 평균 kimura-2-parameter 
model distance를 보면 각 유전자의 수치는 제각각 이지만, 16S rRNA-
hsp65-rpoB-sodA 조합과 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf 조합의 비교에
서는 5개 조합인 경우에 각각의 값이 0.001씩 차이를 나타내어 16S 
rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf 조합이 계통 분류적인 분별력이 상승된 것
을 알 수 있다. 두 조합의 bootstrap 수치에서는 75% 이상의 비율은 
같지만 50% 이상의 비율은 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf 조합이 
100% 이기 때문에 계통 분류도의 견고함이 상승된 것을 볼 수 있다. 
sodA의 경우 p-distance와 K2P 수치가 두 조합에 비해 높았으나 이
는 average fragment size가 비교적 작고 50%와 75% 이상의 bootstrap 
수치도 낮기 때문에 두 조합과 비교하기에는 견고함이 낮다고 볼 
수 있다. 두 조합의 p-distance와 K2P distance, bootstrap을 비교하면 
16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf 조합이 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA 조
합에 비해 변별력과 견고함에 있어서 더 안정된 계통 분류도 모델
임을 알 수 있다. 이를 통해 정확한 종 동정을 위해서는 더 많은 마
커 유전자의 발견이 필수적이고 이들을 조합하여 분석하는 동정 연





3.3 WWWBlast 분석 결과 
 WWWBlast는 연구자 고유의 서버에 데이터베이스를 갖추고 
NCBI의 blast 분석을 실행할 수 있는 프로그램이다. 본 연구에서는 
NTM 44종의 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA, tuf 염기 서열에 대한 데이
터베이스를 구축하여 M. peregrinum을 기준으로 blastn과 tblastx 분석
으로 상동성 검색을 실시하였다. Figure 3.16은 PC command prompt창
에서 NTM 44종의 16S rRNA 유전자에 대한 database를 구축하고 M. 
peregrinum 종의 16SrRNA 염기 서열을 query로 blastn과 tblastx를 실
행하는 과정을 나타낸다. Figure 3.17은 M. peregrinum 종의 blastn 결
과 파일 중 query가 gene ID = AF058712인 부분이다. bit score와 e-
value 순으로 NTM 종과 유전자 정보가 나열되고, 그 밑에 query와 
subject 서열의 identity를 나타낸다. Blastn은 염기 서열간의 비교를 
위한 분석법인 반면, tblastx는 입력한 서열과 염기서열 database를 모
두 6개의 frame으로 변환 후 비교하는 분석법이다. “bit score” S′는 
alignment 각각의 letter-to-letter 와 letter-to-null score를 더하여 계산된 
raw score, S를 통계 변수인 K와 lambda를 이용하여 정규화한 scoring 
system이다. 따라서 bit score는 size와 search space에 관계없이 서로 
다른 scoring system을 사용한 alignment 의 score간에 비교가 가능하
다. score가 높을수록 유사도가 높다. E-value는 주어진 서열의 정렬이 
유의할 가능성을 나타내는 통계적 수치이다. 정렬이 우연히 발생할 




S: raw score 
K and lambda: statistical parameters of the scoring system depending on 
  substitution matrix and on the gap penalties  
 
Table 3.4는 WWWBlast를 이용하여 NTM 44종의 5개 마커 유전자 염
기 서열에 대한 데이터베이스를 구축하여 실시한 blast 분석에 수치
를 나타낸다. gap은 두 염기 서열 정렬 시 null과 상동하는 염기서열 
위치를 의미한다. Table 3.4에서는 gap를 고려하는지에 대한 여부에 
따라 blastn의 lambda 값을 나타내고 있다.  
 Blastn과 tblastx의 결과 파일은 WWWBlast에 구축된 데이터
베이스의 모든 염기 서열에 대한 분석 결과이기 때문에 JAVA 
language를 이용하여 각 마커 및 blast 결과에 따른 종별 리스트 파
일을 작성하였다. Figure 3.18, 3.19는 특정 M. peregrinum의 16S rRNA 
염기 서열을 query로 하여 blastn과 tblastx를 실행한 결과를 bitscore
가 높은 종별로 추출한 것이다. 16S rRNA의 경우 MEGA figure에서도 
확인한 바와 같이 blastn과 tblastx에서 모두 M. wolinskyi의 염기 서열
이 M. peregrinum의 염기서열과 가장 유사한 것으로 나타났다. 그 외
에 M. gilvum, M. neoaurum, M. mucogenicum, M. parafortuitum, M. 
smegmatis, M. chelonae가 두 분석법에서 높은 score를 나타냈다. 16S 
rRNA 계통수에서도 M. peregrinum에 가까운 위치에 분포하였다. 
Figure 3.20, Figure 3.21는 M. peregrinum의 hsp65 염기 서열을 query로 
한 blastn과 tblastx 결과를 종별로 추출한 것이다. M. fortuitum, M. 
lentiflavum, M. wolinskyi, M. smegmatis, M. goodii 등이 가장 score가 높
은 종들이었다. Figure 3.20에서는 Figure 3.20에서는 M. fortuitum이 M. 
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peregrinum과 가장 유사한 반면, Figure 3.21에서 5종이 같은 score값으
로 M. peregrinum과 유사성을 나타냈다. Figure3.9의 hsp65 계통수에서
도 M. lentiflavum을 제외한 나머지 종들은 진화적으로 M. peregrinum
과 가장 가까운 종들이었다. Figure 3.22 와 Figure 3.23은 M. 
peregrinum의 rpoB 염기 서열을 query로 한 blastn과 tblastx 결과를 
종별로 추출한 것이다. 두 분석 결과 공통적으로 M. parafortuitum이 
M. peregrinum과 가장 유사한 종으로 나타났고 Figure 3.10의 rpoB 계
통수에서도 확인할 수 있다. 그 외에 M. fortuitum, M. phlei, M. 
smegmatis 등이 두 분석에서 공통적으로 높은 score를 보였다. Figure 
3.24 와 Figure 3.25은 M. peregrinum의 sodA 염기 서열을 query로 한 
blastn과 tblastx 결과를 종별로 추출한 것이다. M. mucogenicum이 공
통적으로 M. fortuitum과 가장 유사하였다. M. wolinskyi와 M. goodii가 
공통적으로 높은 score를 나타내고 있다. 이는 Figure 3.11 sodA 계통
수와 매우 유사한 결과임을 알 수 있다. Figure 3.26 와 Figure 3.27은 
M. peregrinum의 tuf 염기 서열을 query로 한 blastn과 tblastx 결과를 
종별로 추출한 것이다. 리스트 중에서 score가 높은 종이 score가 낮
은 종보다 아래에 있는 경우는 e-value값이 증가하여 높은 유사성의 
의미가 감소했기 때문이다. M. fortuitum이 공통적으로 가장 유사한 
것으로 나타났지만 그 외에 높은 score를 나타낸 종들은 두 분석법
에서 차이를 보였다. Tblastx 결과에서 M. wolinskyi, M. goodii, M. 
smegmatis, M. nonchromogenicum등이 높은 유사성을 보인 반면, blastn 
결과에서는 M. phocaicum, M. mucogenicum, M. aubagnense 등으로 나타
났다. 대부분의 분석 결과에서 M. peregrinum과 가장 유사한 종에 대
해서 일치하였지만 그 이하 진화적으로 가까운 종들에 대해서는 조
금씩 다른 양상을 보였다. 이처럼 같은 염기 서열을 query로 사용하
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여도 blast 종류에 따라 다른 결과가 나오고 이는 계통수 분석과도 
또 다른 접근법이기도 하다. 이와 같이 종 분류에 대한 연구는 어느 
한 가지 분석법에 의존 할 수 없다. 더 많은 분석법이 개발될 필요









Figure 3.1 The home page of NTMDB. The first page describes the database system 










Figure 3.2 “NTM Gene Search” page. This page supports the function of searching 










Figure 3.3 The result of NTM Gene Searching. The result of searching the gyrB 











Figure 3.4 The function of “Marker-sequence Searching” page. The sequence of 




Figure 3.5 The result of searching other gene, dnaJ. “Marker-sequence searching” 




Figure 3.6 The function of “NTM Sequence Fasta Files” page. This page provides 





Figure 3.7 The function of “Blast & Analysis Programs” page. This page 





Figure 3.8 Phylogenetic tree (NJ) of NTM using 16S rRNA gene. 33 NTM species 









Figure 3.9 Phylogenetic tree (NJ) of NTM using hsp65 gene. 33 NTM species are 







Figure 3.10 Phylogenetic tree (NJ) of NTM using rpoB gene. 33 NTM species are 





Figure 3.11 Phylogenetic tree (NJ) of NTM using sodA gene. 19 NTM species are 


















Figure 3.12 Phylogenetic tree (NJ) of NTM using tuf gene. 36 NTM species are 









Figure 3.13 Phylogenetic tree (NJ) of NTM using 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA 

















Figure 3.14 Phylogenetic tree (NJ) of NTM using 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA, 



















a) 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA combination 
b) 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf combination 
 
Figure 3.15 P-distance Pairwise matrix using marker gene combination. Pair-
wise distance is calculated between each 16 species using a) 16S rRNA-hsp65-rpoB-














Figure 3.16 WWWBlast database construction for 44 NTM species 5marker 
genes and blastn and tblastx execution. 5marker genes for 44 NTM nucleotide 














Figure 3.17 The result of blastn for M. peregrinum 16S rRNA gene. The query is, 




Figure 3.18 The result of 16S rRNA blastn. Parsing each NTM species from 16S 










Figure 3.19 The result of 16S rRNA tblastx. Parsing each NTM species from 16S 











Figure 3.20 The result of hsp65 blastn. Parsing each NTM species from hsp65 











Figure 3.21 The result of hsp65 tblastx. Parsing each NTM species from hsp65 










Figure 3.22 The result of rpoB blastn. Parsing each NTM species from rpoB blastn 











Figure 3.23 The result of rpoB tblastx. Parsing each NTM species from rpoB 











Figure 3.24 The result of sodA blastn. Parsing each NTM species from sodA blastn 





Figure 3.25 The result of sodA tblastx. Parsing each NTM species from sodA 








Figure 3.26 The result of tuf blastn. Parsing each NTM species from tuf blastn 











Figure 3.27 The result of tuf tblastx. Parsing each NTM species from tuf tblastx 












Table 3.1 Marker gene data status 




hsp65 rpoB sodA tuf 
Number of NTM species 44 44 44 24 44 
Total number of sequence 1352 828 841 55 69 
 

































































































M. chelonae 244 
16S rRNA, 
hsp65, rpoB, 





sodA, tuf tuf 





























































































































hsp65 413.9 33 0.0098 0.106 65.8 36.67 20.00 
rpoB 334.2 33 0.088 0.094 66.9 30.00 16.67 
sodA 464.3 19 0.146 0.165 63.4 75.00 50.00 
16S 
rRNA 
957.2 33 0.024 0.024 57.4 56.25 26.67 
tuf 163.1 36 0.087 0.094 65.2 53.13 21.88 
4markers 2183.9 16 0.066 0.070 61.5 84.62 76.92 
5markers 2346.9 16 0.067 0.071 61.8 100.00 76.92 
 
5 marker genes and two combination analysis results are described (4markers: hsp65, rpoB, 




Table 3.4 The result values of WWWBlast for M. peregrinum 
                           BLAST  
Category 
blastn tblastx 
lambda(/gapped) 1.33/1.28 0.318 
K(/gapped) 0.621/0.460 0.134 
the number of 16S rRNA sequence output 1077 1115 
the number of hsp65 sequence output 692 811 
the number of rpoB sequence output 340 405 
the number of sodA sequence output 38 55 
the number of tuf sequence output 67 69 
matrix blastn matrix 1 -2 BLOSUM62 
 
The comparable results of blastn and tblastx are described. The values after forward slashes 







제 4 장. 고 찰 
4.1 고 찰 
 본 연구는 기존에 없는 NTM에 대한 유전 정보와 서열에 대
한 오픈 소스의 데이터베이스를 구축하여 NTM에 대한 다양한 연구
가 가능하도록 하였다는 것에 의의가 있다. 또한 마커 유전자의 다
양한 조합을 통한 다각적인 생명정보학적인 분석은 NTM 고유의 동
정법에 소요되는 시간과 비용을 상당 부분 절감시킬 것으로 기대한
다. 생명정보학적 NTM균 동정법은 연구자뿐 아니라 환자의 조기 
진단 및 치료가 가능해지고 치료 비용도 절감할 수 있을 것이다. 본 
데이터베이스를 통한 NTM 연구는 기존 연구에 비해 NTM 종간에 
분류학적 구분을 명확히 하여 보건학적으로 각 종에 대한 역학적 
접근이 가능할 것이다. 이를 통해 최근 몇 년 간 증가하고 있는 
NTM 질병과 관련된 종에 대한 세분화된 연구가 가능하고 각 종이 
일으키는 질병과 위험 요인에 대해 분석할 수 있다.  
본 연구의 기대성과를 세부적으로 살펴보면, 학술적으로는 
기존의 실험적이고 형태학적인 NTM 분석법의 한계점을 극복하고 
생물학적 이론과 첨단 컴퓨터 기술이 결합한 생명정보학적 분석을 
통해 NTM 연구에 접목시킴으로써 새로운 연구 분야의 길을 제시할 
수 있다는 것이며, NTM과 더불어 다양한 생물과 질병에 관한 연구
에서 생명정보학적 연구가 이루어 질 수 있을 것으로 기대된다. 기
술적 측면에서는 생명정보학적 분석법은 기존의 분석법과 다르게 
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다각도로 무궁무진한 접근이 가능하고 인간으로서는 불가능한 대용
량 정보 처리를 컴퓨터를 이용하여 실행되기 때문에 컴퓨터 기술의 
발전과 함께 앞으로도 무한한 발전 가능성을 제시할 것이다. 기존의 
분석법은 결과를 어느 정도 기대하고 시행하는 분석법인 것에 비해, 
생명정보학적 분석법은 다양한 분석 기법을 다양한 방법으로 조합
하여 실행 가능하기 때문에 이를 통해 축적된 수많은 분석 결과는 
또 다른 분석에 쓰여서 학술적으로 의미 있는 분석 성과를 기하급
수적으로 도출할 것으로 기대된다. 산업적인 측면에서는 의학, 보건
학, 약학과 같이 건강과 직결된 산업 분야뿐 아니라 의류업, 식품업, 
군수업, 농수산업 같이 일반 생활과 밀접한 연관이 있는 전반적인 
산업 분야에 걸쳐 NTM과 같은 박테리아균의 유전적 정보는 크게 
영향을 미칠 것으로 기대된다. 세균의 접근을 막는 신소재를 이용한 
의류 산업의 발전, 인간에게 유익한 균을 배양하는 식품의 개발, 세
균을 이용하여 화학 무기에 피해를 입은 군인들을 긴급 치료할 수 
있는 의약품의 개발, 토양과 농작물에 유익한 균의 배양 등 다양한 
산업 분야에서 이용될 수 있는 유전적 정보를 제공할 수 있는 토대
를 마련할 수 있을 것이다. 본 연구는 특히, 보건학적인 측면에서 
활용도가 매우 클 것으로 기대된다. NTM의 빠른 종 동정은 진단 기
간을 단축하여 신속한 환자의 치료로 이어져 환자의 건강을 지키는 
보건학적인 역할을 수행할 수 있다. 또한 다양한 생화학적 절차를 
상당히 축소할 수 있기 때문에 그에 필요한 많은 인력과 경비를 절
약하고 정확하고 효율적인 생명정보학적 동종 검사가 가능하다. 다
양한 연구자에 의한 꾸준한 업데이트를 통해 현재 환자에게서 많이 
분리되고 있는 NTM 종에 대한 역학 연구가 가능하고 이를 통해 
NTM 질환 발병의 환경적 요인에 대한 빠른 예방 조치를 취할 수 
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있다. 본 데이터베이스의 NTM종의 유전자 서열 검색을 통해 특정 
유전자를 타깃으로 하는 의약품 개발에도 크게 이바지 할 것으로 
기대된다. 최근에 많이 연구되고 있는 유전자 타깃 의약품은 특정 
유전자의 전사(transcription)나 단백질 활성화(activity)를 방해함으로써 
해당 균이 발병을 일으키지 못하도록 하는 것으로 유전자 서열과 
단백질의 대사활동의 파악이 매우 중요하다. 그런 측면에서 본 데이
터베이스는 NTM의 특정 유전자 서열 검색과 다운로드를 통해 유전
자 타깃 의약품이 작용할 수 있는 유전자 파악이 가능하고 이를 연
구에 활용이 가능하다. 
 본 연구는 웹 서버를 기반으로 오픈 소스의 NTM 데이터베
이스를 구축함으로써 사용하는 NTM 종이 보유하고 있는 유전자 검
색과 특정 유전자를 지닌 종의 검색이 모두 가능하여 사용자가 필
요한 종에 대한 유전자 데이터를 다운 받고 분석에 활용할 수 있다. 
특히 최근에 많이 이루어지고 있는 다양한 마커 유전자를 조합하여 
계통 분류 분석이 가능하게 하여 NTM 종 동정이 가능하도록 하였
다. NTM은 단일의 생화학적, 임상학적 검사로 결핵과 구분이 어렵
기 때문에 다각도의 동정법이 필요하다. 마커 유전자도 단일 유전자 
서열 비교로는 NTM 종간의 분류 분석이 정확한 결과를 얻기 어렵
다. 현재까지의 다양한 마커 유전자 조합을 이용한 많은 연구들도 
결과가 조금씩 다르기 때문에 더 많은 마커 유전자의 발견과 정확
한 분류 동정을 위한 마커 유전자들 간의 다양한 조합을 시도할 필
요가 있다. NTM 동정을 위한 마커 유전자는 많은 종이 보유하고 있
고 생명 활동에 필수적인 기능을 수행하는 유전자(housekeeping gene)
이어야 한다. 그리고 서열 정보를 이용한 동정에서 가까운 종 간에 
분별력이 커야 마커 유전자로서의 활용도가 높다(Shin et al., 2008 ; 
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Adekambi et al., 2004). 본 연구 분석에 활용된 5가지 마커 유전자는 
많은 NTM 종들이 공통적으로 보유하고 박테리아 유전자의 전사
(transcription), 번역(translation) 과정, 면역 반응 등에 관여하는 필수
적인 기능을 나타내었다. 앞으로 마커로 활용될 유전자는 NMT종의 
유전자와 기능에 대한 연구를 통해 검증할 수 있다. 잠재적 마커 유
전자는 NTM 동정법에 활용하여 종 간의 분별력이 기존 마커 유전
자들보다 우수함이 밝혀지면 마커 유전자로 활용할 수 있다. 본 데
이터베이스를 이용하면 사용자가 원하는 유전 서열 정보 데이터를 
다운 받고 분석 프로그램을 통해 조합을 할 수 있기 때문에 다양한 
조합을 통한 분석이 가능하다. 또한 마커 유전자의 정보가 많을수록 
분류도의 신뢰도와 정확성이 커지는 것이 확인되었으므로, 더 많은 
마커 유전자의 발견과 해당 유전자 서열의 축적은 NTM 동정 분석
에 획기적인 발전을 보일 것으로 기대된다. 구축된 데이터베이스를 
이용하여 특정 종이 지니는 유전자 검색과 특정 유전자를 지니는 
종 검색을 통해 여러 종이 지니고 있는 유전자를 찾아 낼 수 있을 
것이며, 이를 통해 아직 발견되지 않은 잠재적인 NTM의 마커 유전
자 발견이 가능할 것으로 기대된다. 잠재적인 마커 유전자를 기존의 
NTM종 간에 분류 분석을 통한 마커 유전자로서의 활용도 확인 연





4.2 연구의 한계점 
본 연구의 데이터베이스는 한국에서 연구된 결핵연구원과 
제주도대학교에서 연구한 44종의 NTM를 대상으로 구축되었다. 현
재까지는 100여종이 넘는 종이 발견되었고 지금도 새로운 종이 발
견되고 있기 때문에 이에 대한 나머지 종들에 대한 업데이트가 필
요하다. 현재 가장 공신력 있는 NCBI의 GenBank 데이터를 이용하였
지만 같은 유전자를 위한 gene 명칭과 product 명칭이 통일 되어 있
지 않고 불분명하거나 표기가 되어있지 않은 데이터도 있다. 본 연
구 결과에서도 NTM 44종중에 사용된 5개의 마커 유전자 중 일부 
유전자 서열 정보가 없는 종들이 있었다. 따라서 정기적으로 최신 
데이터를 업데이트 하고 각 종별로 추가된 유전자 정보와 함께 마
커 유전자 정보도 추가해 나가며, 각각의 근거 자료 검색과 함께 수
작업으로 각 유전자에 대한 일관된 명칭을 부여할 예정이다. 본 데
이터베이스는 해당 마커 유전자를 지니고 있는 종들과 그 유전자 
서열 검색, 한 종이 가지고 있는 다양한 유전자 정보와 서열은 검색 
할 수 있지만, 복수의 종이 공통으로 지닌 유전자를 알기 위해서는 
각각의 종의 유전자 정보를 다운 받고 사용자가 직접 비교하여야 
한다. 잠재적인 마커 유전자 발견을 위해서는 복수의 종을 선택하면 
그 종들이 공통으로 지닌 유전자가 바로 검색될 수 있는 시스템을 
구축할 예정이다. 하지만 이를 위해서는 gene 명칭과 product 명칭을 
통일시키는 작업이 선행되어야 하고, 종 명칭 뒷자리에 붙는 strain 
부분도 처리되어야 한다는 어려움이 있다. 또한 NTM 종에 대한 시
각적 이미지를 포함한 종에 대한 사전 형식의 데이터베이스를 구축
함으로써 연구자가 원하는 종의 정보에 대한 접근이 더욱 용이하도
록 하여 생화학적 형태 분류학적 정보를 지원하여 유전적 정보를 
이용한 계통 분류를 뒷받침하고자 한다. 이처럼 비결핵 마이코박테
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리아 동정 연구자에게 필요한 다양한 정보를 지원하여 사용자가 신
속하고 정확한 종 동정을 할 수 있도록 웹 데이터베이스를 보완해 
나갈 예정이다.  
 본 연구에서는 다양한 마커 유전자 조합을 이용한 기존 연
구들을 토대로 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf 조합과 16S rRNA-
hsp65-rpoB-sodA 조합을 비교하였다. 서열간의 차이를 거리로 나타낸 
p-distance를 통해 분별력을 비교하였고, bootstrap을 통해 계통수의 부
분별 신뢰도를 평가하였다. 결과적으로 분별력과 견고함에서 더 많
은 마커 유전자 조합을 이용한 동정법인 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-
tuf 조합이 우월하였음을 증명하였다. 결과를 살펴보면, 5개 조합 동
정법의 p-distance 값이 4개 조합 동정법에 비해 0.001차이로 미세하
게 증가하는 것으로 나타났다. 또한 두 조합의 bootstrap 75%이상인 
node 비율은 같았지만, 5개 조합의 동정법에서 bootstrap 50%이상인 
node가 100%인 반면, 4개 조합의 동정법의 경우는 84.62%이었다. 이
처럼 두 동정법이 크지 않은 차이를 보였지만, 분명 신뢰도와 견고
함 면에서 5개 동정법이 우월하였음을 수치로 확인할 수 있었다. 이
는 앞으로 더 많은 마커 유전자의 발견과 동정법에서의 활용을 통
해 더욱 분별력 있고 견고한 동정법 개발이 가능하다는 점을 보여
줬다고 생각한다. 본 연구를 통해 균 동정 연구를 통해 얻게 될 다
양한 분야에서의 파급 효과를 위해서는 마커 유전자와 동정법 연구






제 5 장. 결론 및 총론 
5.1 결 론 
NTM은 의료기술이 발전함에 따라 결핵균과 다르게 분류되
었고 인간 환경이 변화함에 따라 결핵균과 대등하게 인간을 위협할 
정도로 발병이 급증하고 있다. 결핵균은 인간의 역사와 함께 오랫동
안 알려져 왔고 그에 대한 연구가 활발히 진행 되어온 반면, NTM은 
인간이 인식한지는 오래되지 않아 그에 대한 연구는 이제 시작 단
계이다. NTM은 지리 환경적으로 인간에게 쉽게 노출되어 있을 뿐 
아니라 사회적인 문제와도 관련이 있어 우리에게 밀접한 균이라고 
볼 수 있다. NTM 연구의 필요성이 커지는 반면 균 특성상 몇 가지 
어려움이 있었다. NTM은 결핵균과 분류학적으로 밀접하여 구분이 
어렵고 다양한 종이 복합적으로 질병을 일으킨다. 또한 오랜 검진 
기간은 신속한 치료를 지연시킨다. NTM은 박테리아 특성상 변이
(mutation)가 빈번하고 종별로 치료법이 다르기 때문에 빠른 진단 및 
치료를 위해서는 정확한 유전 정보 파악과 신속하고 효율적인 동정
이 필요하다. 이에 본 연구는 NTM에 대한 유전 정보 데이터와 전
산 기술을 이용한 신속 정확한 생명정보학적 동정법을 제시하였다. 
생명정보학적 동정법은 인간과 더불어 동물, 식물, 균류 등의 유전 
서열 정보가 밝혀지면서 생물 연구에서의 활용 가치가 더욱 높아지
고 있다. 또한 표현형에 따른 동정법에 비해 신속하고 정확하여 앞
으로 균과 관련된 다양한 분야에서 활용될 것으로 기대된다. 이는 
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병원에서 이루어지는 진단과 치료뿐만 아니라 보다 정확한 NTM 종
에 대한 이해로 예방조치 및 관련 의약품의 개발로 이어질 수 있을 
것이다. 신속한 NTM 동정은 오랜 검진 기간에 의한 환자의 고통과 
진료 비용을 절감해주는 등 상당한 효과를 줄 것이다. 이처럼 NTM 
유전 정보와 동정에 대한 연구는 인간의 건강을 증진시키는 보건학
적인 측면에서 매우 필요한 연구이다. 그리고 최근 NTM을 포함한 
다양한 생명정보 연구에서 시행되고 있는 유전자 조합을 이용한 동
정법은 기존에 단일 유전자로 동정할 시 나타나는 한계점을 보완하
는 것으로 알려졌다. 따라서 본 연구에서는 44종의 NTM 종과 유전
자 서열 정보에 대한 데이터베이스를 구축하여 연구자가 원하는 종
과 유전자에 대한 검색이 가능하도록 하였다. 각 종에 대한 유전 정
보는 마커 유전자를 포함한 GenBank에 존재하는 모든 유전자에 대
한 정보를 담고 있다. 이를 위해 NTM 종과 동정에 이용되고 있는 
마커 유전자에 대한 국, 내외 문헌 고찰을 시행하여 NTM 100여종과 
10개 정도의 마커 유전자를 파악하였다. 이 중 NCBI의 GenBank에 
데이터가 유의하게 존재하고 있는 NTM 44종과 16S rRNA, hsp65, 
rpoB, sodA, tuf를 이용하여 141095개의 유전 서열 정보를 포함하는 
데이터베이스를 구축하였다. GenBank로부터 수집한 데이터는 JAVA 
language program을 이용하여 NTM 데이터를 필요한 형식으로 추출
하였다. DB 형식으로 처리하기 위해 MySQL을 이용하여 저장하였다. 
데이터베이스의 웹 서버 구축을 위해 Apache-tomcat을 설치하였고, 
HTML, Javascript, JSP을 이용하여 연구자 사용을 위한 웹 환경 구축
하였다. 이를 통해 사용자가 원하는 NTM 종과 유전자의 정보와 해
당 서열 정보를 검색할 수 있고 분석에 활용하도록 다운로드 가능
하게 하였다. 이를 본 웹 서버에서 설치 가능한 분석 프로그램을 이
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용하여 다양한 마커 유전자 재조합을 통해 다양한 NTM 동정이 가
능하다.  
 본 데이터베이스를 이용하여 마커 유전자 조합을 한 결과, 
16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA 조합보다는 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA- 
tuf를 이용한 동정이 분별력과 견고함에서 탁월한 것으로 나타났다. 
각각의 단일 마커 유전자의 활용도가 연구를 통해 검증되고, 이러한 
마커 유전자들이 많이 발견되어 동정을 위한 조합에 활용될수록 동
정법의 신뢰도가 높아지는 것을 알 수 있다. 이를 위해 GenBank와 
같은 유전 정보를 관리하는 데이터베이스가 많이 보급되어야 하고 
보다 많은 종과 마커 유전자에 대한 정확한 정보 관리가 필요할 것
이다. 향후 본 연구에서는 현재 44종과 5개의 마커 유전자에서 추가
적으로 보다 많은 NTM 종에 대한 정보와 마커 유전자에 대한 정보
를 업데이트할 계획이다. 이로써 마커 유전자 재조합을 통한 NTM 
분류 체계 정립에 한 단계 나아갈 수 있는 계기가 될 수 있을 것으
로 기대된다.   
 본 연구는 전산 기술을 이용하여 일반적인 생화학적, 형태분
류학적 실험으로 접근할 수 없는 대량의 정보를 다각도로 접근하여 
연구자가 다양한 연구를 시행할 수 있는 계기가 되고자 한다. 마커 
유전자 정보 파악과 재조합을 통한 종 동정은 NTM에 대한 많은 연
구 결과 낳을 것이고 많은 연구 과제를 남길 것으로 기대된다. 이를 
통해 최근에 인간의 건강을 위협하고 있는 미지의 균인 NTM에 대
한 보다 깊은 이해가 가능하게 할 것이다. NTM에 대한 이해와 연구 
성과는 인간을 위협하는 수많은 균에 대한 이해와 함께 인간의 건
강 증진이라는 보건학의 최종 목표에 한 걸음 나아갈 수 있는 발판
이 될 것이다. 본 연구의 목적은 비결핵 박테리아의 마커 유전자에 
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기반을 둔 서열 검색, 상동성 비교 및 계통수 분석으로 종 동정에 
이용될 수 있는 웹 데이터베이스 지원에 있다. 비결핵 마이코박테리
아는 발병률이 꾸준히 증가하며 다양한 질환으로 인간의 건강을 위
협하고 있다. 결핵균과 구분이 어렵고 동정하는데 오랜 시간이 소요
되는 특징들은 진단과 치료를 더욱 어렵게 한다. 하지만 아직까지 
비결핵 마이코박테리아균에 대한 유전자 정보를 담은 오픈 소스의 
웹 데이터베이스가 없는 실정이다. 이에 동정이 어려운 비결핵 마이
코박테리아균에 대한 유전자와 종 정보를 제공하여 마커 유전자와 
종 동정에 대한 연구의 기반이 되고자 한다. 현재까지 꾸준히 비결
핵 마이코박테리아균에 대한 동정 연구가 진행되어오고 있지만 분
별력 있고 확고한 분류 체계를 나타내는 단일 유전자는 아직 밝혀
지지 않고 있다. 하지만 비결핵 마이코박테리아균은 상호간에 유전
적 상동성을 지니고 있고 단일 마커 유전자만으로는 확고한 분류 
체계를 정의할 수 없다고 생각된다. 이에 현재까지 마커 유전자인 
16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA, tuf 이외에 더 많은 종을 아우르고 종간
의 분별력을 나타내는 새로운 마커 유전자의 연구가 필요하고 그러
한 유의미한 마커 유전자들의 조합을 통해 분별력 있고 확고한 분
류 체계 확립이 가능할 것이다. 본 데이터베이스의 향후 보완을 통
해 전 세계적으로 알려진 100여 종 이상의 비결핵 마이코박테리아 
종에 대한 유전 정보를 업데이트하고 아직 계통 분류학적인 분석이 
이루지지 않은 새로운 종에 대한 연구에 활용 될 수 있다. 지금까지 
발견된 모든 종에 대한 계통 분류학적 분석을 통해 인간에 특정 질
병을 일으키는 균과 발병 및 균의 생명 활동에 관여하는 유전자들
을 파악하는 연구에 활용될 수 있다. 이러한 웹 데이터베이스가 갖
춰지면 새로운 비결핵 마이코박테리아균 감염 질환이 발견되었을 
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경우 신속한 종 동정과 치료를 보장할 수 있다. 이는 진단과 치료법 
연구를 거쳐 특정 균의 특정 유전자를 타깃으로 하는 의약품 및 부
작용 없이 질병 관련 균만 제거하는 치료법 개발에 활용 될 것이다. 
이러한 연구는 균의 유전자와 분류 체계의 정확한 파악에서 비롯되
어야 한다. 이는 질병 예방과 신속한 질병 확산 방지, 치료로 이어
지면서 보건학적 연구 활용에 큰 보탬이 되리라 기대된다. 비결핵 
마이코박테리아균이 인간 거주지에 널리 퍼져있듯이 대부분의 균은 
인간 생활과 밀접한 관련이 있다. 인간이 인지하지 않더라도 꾸준히 
다양한 균의 영향을 받아 왔다. 균에 대한 생물학적 이해는 인간 생
활을 건강하고 윤택하게 할 것이고 이를 위해 동정 연구가 가장 필
수적이다. 이러한 연구는 지금까지 인간의 질병과 관련된 균에 대한 
동정 연구와 앞으로 새롭게 발견되는 다양한 균에 대한 동정 연구
에 초석이 되어 질병 진단 및 치료뿐만 아니라 식품, 농수산물, 항
공 우주 관련 산업에서 균 동정 및 배양에 대한 연구에도 활용될 
것이다. 
 구축된 데이터베이스를 다시 한 번 살펴보면 “NTM gene 
search” 페이지에서 검색을 통해 accession을 확인하여 “Marker-
sequence searching” 페이지에서 서열 정보를 검색하여 다운 받거나 
직접 organism, gene, 또는 product 명을 검색하여 다운로드 할 수 있
다. “Blast & Analysis Programs” 페이지에서는 ClustalX, SequenceMatrix, 
MEGA 프로그램을 링크하여 연구자가 다운로드한 데이터를 이용하
여 직접 서열 정렬, 조합, 분석할 수 있도록 하였다. 또한 NCBI의 
BLAST 웹 링크를 통하여 연구자가 상동성 검색이 필요할 경우 사
용할 수 있도록 하였다. GenBank의 데이터를 기반으로 한 데이터베
이스의 유전 정보는 기존에 알려진 마커 유전자 이 외에는 각 종마
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다 다양한 유전자를 보유하고 있었다. 이는 유의미한 분류 체계를 
위한 새로운 마커 유전자 발견을 위해 아직까지 연구해야 할 영역
이 많이 남아있음을 알 수 있었다. NTM에 대한 유전 정보 연구가 
새로운 마커 유전자 연구를 위해서는 더 많은 연구와 분석이 이루
어져야 함을 알 수 있었다. 본 연구에서 개별 마커 유전자와 복합 
유전자 조합의 계통수 분석을 실시하였다. 개별 마커 유전자에 의한 
계통수 분석은 각 유전자에 따라 조금씩 결과가 다르게 나타나서 
특정 유전자만을 이용한 분석에 한계가 있었다. 같은 맥락으로 각 
마커 유전자의 WWWBlast를 이용한 상동성 분석 결과에서도 확인할 
수 있었다. 그 다음으로 4개 유전자 조합과 5개 유전자 조합에 의한 
분류 체계법을 확인하였다. 먼저 복합 유전자 조합에 의한 계통수 
분석이 개별 유전자 계통수 분석보다 신뢰도 있는 분석법임을 확인
할 수 있었다. 그리고 4개 와 5개 유전자 조합 분류 체계를 비교한 
결과 분별력과 신뢰도에서 5개 조합을 이용한 분류 체계가 우월했
음을 확인 하였다. 본 연구는 더 많은 마커 유전자를 활용한 동정법
이 향상된 분별력과 견고함을 나타냄을 보여주고 앞으로 더 많은 
마커 유전자 발견과 동정법 연구가 필요함을 증명하였다. 단순히 조
합 유전자 개수를 늘리는 것보다는 유의미한 마커 유전자의 정밀한 
선별 작업에 선행된 조합을 형성해야 함을 것을 간과해서는 안 될 
것이다. 본 데이터베이스는 모든 NTM 종에 대한 유전 정보를 담은 
데이터베이스 구축을 목표로 향후 보완 절차가 이루어질 것이다. 앞
으로 새롭게 발견되는 NTM 종과 유전 정보를 분석할 수 있는 밑거
름이 될 것이고 새로운 마커 유전자를 발견하기 위한 연구에 보탬
이 될 것으로 기대된다. 이는 NTM종뿐만 아니라 다른 균류의 종 
유전 정보나 분류 체계에 대한 연구에 기반이 될 것으로 기대된다. 
８５ 
 
결론적으로 본 연구는 생명정보학적 데이터 분석을 통해 기존의 실
험적인 NTM 분석법에서 발견할 수 없었던 유전 연구의 새로운 방
법론을 제시할 것이다. 또한 인간의 생활에 영향을 미치는 균에 대
한 다양한 활용으로 농생물 개량, 식품개발과 같은 다양한 산업 분
야에 영향을 미칠 것으로 기대된다. 특히 인간의 건강에 영향을 미
치는 균에 대한 유전적 이해는 질병 예방, 진단, 치료 모든 분야에 
효율성을 높임으로써 보건학적 의미 또한 상당할 것으로 기대된다. 
특히 생명정보학적 기술의 보건학적 이용은 앞으로 보건학에서 생














5.2 총 론 
 비결핵 마이코박테리아균(NTM)은 마이코박테리아 속(genus)
에서 결핵균과 나병균을 제외한 균을 말한다. 비결핵 항산균 또는 
비정형 항산균이라고도 불리고 100여종이 넘는 균종이 있다. 비결핵 
마이코박테리아균은 1980년 전까지 결핵균에 비해 위험성이 덜 인
식되어 오다가 AIDS의 확산으로 인해 크게 확산되었다. 나라별 구
체적 현황은 조금씩 다르지만 전반적으로 결핵균 질환 발병률이 감
소하는 반면에 비결핵 항산균 질환 발병률이 증가하여 최근에는 비
슷한 발병률을 나타내고 있다. 결핵균과 비결핵 마이코박테리아균을 
분류하는 생화학적 방법으로 항산균도말검사, 배양검사, 핵산증폭검
사가 있다. 결핵균이 특정 환경에서만 발견되는 반면, 비결핵 박테
리아균은 강이나 논가와 같이 인간의 생활 주거지와 밀접한 환경에
서 발견된다. 관련 질환으로는 호흡기, 림프절염, 피부염, 크롬병, 관
절염 등이 있으며 이 중 90% 이상이 호흡기 질환에 해당한다. 대표
적인 호흡기 질환을 일으키는 비결핵 마이코박테리아균은 M. 
kansasii, M. avium, M. intracellulare 등이 있다. 그 외에 림프절염 원인
균으로 MAC, M. scrofulaceum, 피부염 원인균으로 M. szulgai, M. 
ulcerans, M. marinum 등이 있다. 우리나라에서 가장 흔한 균은 MAC
로 비결핵 마이코박테리아균 발견의 60~80%를 차지한다. 비결핵 마
이코 박테리아 질환의 진단 기간은 수개월에서 수년이 걸리기도 하
고 감염균이 결핵균과 구분이 어려워 오진이 발생하는 경우도 많기 
때문에 치료와 진단에 어려움이 있다.  
 NTM 분류는 마이코박테리아 분류법인 Runyon classification
에 의해 이루어진다. 증식 속도에 따라 10일 전 후로 신속발육군과 
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완속발육군으로 구분하고 완속발육군은 색소생성에 따라 비발색균, 
광발색균, 암발색균으로 분류한다. NTM 질병의 확산은 1990년대 유
전자 서열 분석의 발전과 더불어 NTM 종의 동정법에 마커 유전자 
서열 정보 분석을 불러일으키게 되었다. NTM의 대표적 마커 유전자
는 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA, tuf 등이 있다. 각 유전자를 이용한 
동정법은 조금씩 다른 결과를 나타내고 변별력과 견고함에 있어 부
족하다. 최근에는 다양한 마커 유전자를 조합하여 한 가지 유전자만
을 이용한 분석의 한계점을 극복하고 있다. 국내에서는 결핵 연구원, 
제주대학교, 서울대학교 등에서 NTM에 대해 연구하고 있고 해외 
연구 기관에서 결핵균에 대한 검색 DB를 구축하기도 하였지만 아직
까지는 NTM에 대한 오픈 소스의 데이터베이스가 없는 실정이다. 
동정이 어려운 NTM균을 더욱 신속하고 빠르게 동정하기 위해 공통
된 분석 데이터베이스의 구축이 절실히 필요하다. 또한 연구자가 마
커 유전자 조합을 이용하여 동정이 가능하도록 한다면 더욱 변별력 
있고 견고한 분류 체계 분석이 가능할 것이다. 본 연구의 목적은 
NTM 종에 대한 유전 정보, 마커 유전자의 서열 정보를 담고 있는 
데이터베이스를 구축하여 사용자가 원하는 정보를 검색하고 해당 
정보를 다운 받아 관련 프로그램들을 이용할 수 있도록 하고자 한
다. 사용자는 ClustalX와 SequenceMatrix 프로그램을 이용하여 복수의 
NTM 마커 유전자를 정렬 및 조합할 수 있다. 정렬 조합된 서열은 
MEGA를 이용하여 계통수 분석을 포함한 다양한 분석 연구가 가능
하도록 하였다. 본 데이터베이스를 통해 각 NTM 연구기관과 연구
자들이 같이 연구하고 정보를 공유할 수 있는 터전이 되고 다양한 
균 동정법에 생명정보학적 분석 기법이 이용되도록 하는 것이 본 
연구의 목적이다. 최종적으로 본 데이터베이스에 의한 NTM 종 분
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석법은 인간의 건강 증진을 위한 보건학적 수단이 될 것으로 기대
된다.  
 본 연구에서 사용된 데이터는 NCBI의 GenBank ftp 사이트에
서 다운로드 하여 수집하였다. 142개의 gbbct 파일을 JAVA 프로그래
밍 언어를 이용하여 데이터를 추출하였다. gbbct 파일은 organism, 
definition, version, reference, gene, region 등 종과 유전자에 대한 자세
한 정보를 담고 있다. 이를 JAVA 언어를 이용하여 데이터베이스 구
축에 필요한 종과 그에 대한 데이터를 추출하였다. 웹 서버의 데이
터베이스 테이블 입력을 위해 accession, organism, definition, CDS, gene, 
product의 각 항목을 추출하여 탭(tab)으로 구분하였다. accession은 서
열 고유 번호, organism은 종 명, definition은 종과 서열에 대한 구체
적인 설명, CDS는 coding DNA sequence 부분의 좌표, gene과 product는 
각각 유전자 이름과 유전자 산물을 나타낸다. 이를 검색 가능한 
MySQL 데이터베이스에 파일 형식으로 저장하여 사용자가 구체적인 
수열 정보를 검색할 수 있도록 하였다. 분석을 위한 종과 유전자의 
서열 정보는 추출하여 분석이 용이하도록 fasta 형식으로 저장하였다. 
NTMDB 웹 데이터베이스는 메인 페이지를 포함해서 총 5가지 페이
지로 구성되어있다. 메인 페이지는 NTM과 본 웹 데이터베이스에 
대한 간단한 설명으로 구성되어있다. “NTM Gene Search” 페이지에서
는 원하는 종의 정보를 검색하여 확인할 수 있다. “Marker-sequence 
Search”페이지는 유전자 서열 검색을 통해 서열 정보를 다운로드 받
을 수 있다.  “Sequence Fasta Files” 페이지는 사용자가 검색하지 않
고 간편하게 44종과 5개 주요 마커 유전자에 대한 서열 정보를 다
운로드 할 수 있도록 fasta file을 제공하고 있다. “Blast & Analysis 
Programs” 페이지는 동정 분석에 필요한 ClustalX, SequenceMatrix, 
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MEGA 프로그램을 제공하고 있다.  
 본 연구에서는 NTMDB를 이용하여 추출한 16S rRNA, hsp65, 
rpoB, sodA, tuf 각각의 마커 유전자를 이용한 계통 분류도를 제작하
고 기존 연구와의 비교를 통해 각 마커 유전자의 활용도를 확인하
였다. 그 후에 기존에 연구되었던 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA를 조
합한 계통 분류도와 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA, tuf까지 포함한 계통 
분류도를 작성하고 비교 분석하였다. 이를 통해 NTM 연구에 다양
한 마커 유전자 조합이 이용될 필요성에 대해 제시하고자 하였다. 
분석 방법은 Neighbor-joining 방식의 분류 계통도에 kimura-2-
parameter 모델에, bootstrap replication은 500으로 설정하였다. 16S 
rRNA 서열을 이용한 계통 분류도는 본 44종의 NTM 데이터베이스 
데이터 중 기존 연구(Devulder et al., 2005)와 공통인 33종을 추려 계
통 분류하였다. 기존 연구와 비교한 결과, 일부 종들을 제외하고 전
반적으로 NTM이 발육 속도에 따라 위쪽은 완속발육군, 아래쪽은 
신속발육군으로 분류가 이루어진 것을 볼 수 있다. M. gilvum, M. 
parafortuitum; M. ulcerans, M. marinum; M. avium, M. paratuberculosis; M. 
chelonae, M. abscessus의 유전적 연관성을 나타낸 것도 확인할 수 있
었다. Bootstrap 치수는 0개의 node 중 bootstrap 치수가 75 이상인 
node는 8개, 50 이상인 node는 18개였다. 16S rRNA 유전자에 의한 계
통 분류도에서 M. partuberculosis, M. avium와 tuf 유전자에 의한 계통 
분류도에서 M. abscessus, M. bolletii와 같이 분류적 연관성은 있으나 
구분하지 못하는 경우도 있었다. 이는 다섯 유전자가 지금까지 여러 
연구에서 마커 유전자로 입증되어 왔지만, 어느 하나만의 유전자로
는 정확도에 일관성 있는 계통 분류가 어렵다는 것을 알 수 있었다. 
 16S rRNA, hsp65, rpoB, sodA를 조합한 계통 분류도와 16S 
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rRNA, hsp65, rpoB, sodA, tuf를 조합한 계통 분류도를 비교하여 조합
에 따라 분류 계통도의 분별력과 견고함을 확인하였다. 16S rRNA, 
hsp65, rpoB, sodA, tuf의 종들 중 공통으로 보유하고 있는 16종을 대
상으로 유전자를 ClustalX를 이용하여 서열 정렬 후 SequenceMatrix
를 이용하여 유전자를 조합하였고 MEGA를 통해 계통 분류도를 작
성하였다. 두 분류도를 비교한 결과 발육 속도, 종들 간의 연관성이 
거의 일치하였고 bootstrap 치수에서는 약간의 차이를 보였다. 16S 
rRNA-hsp65-rpoB-sodA 조합의 경우 50 이상의 bootstrap 치수를 나타
내는 node가 13개 중 11개를 나타낸 것에 비해, 16S rRNA-hsp65-
rpoB-sodA-tuf 조합에서는 13개의 node 중 13개 모두 50 이상의 
bootstrap 치수를 보였다. 반면에 75 이상의 bootstrap 치수는 두 조합 
모두 13개 node 중 10개로 나타났다. 이는 50개 이상의 node를 더 
많이 보유한 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf의 조합이 조금 더 견고한 
계통 분류도를 나타내고 있음을 나타낸다. 평균 p-distance와 평균 
kimura-2-parameter model distance를 보면 각 유전자의 수치는 제 각각
이지만 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA 조합과 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-
tuf 조합은 각각 0.001씩 차이를 나타내어 16S rRNA-hsp65-rpoB-
sodA-tuf 조합이 계통 분류적인 분별력이 상승된 것을 알 수 있었다. 
또한 두 조합의 bootstrap 수치에서는 75% 이상의 비율은 같지만 50% 
이상의 비율은 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf 조합이 100%이기 때문
에 계통 분류도의 견고함이 상승된 것을 볼 수 있었다. 결과적으로 
두 조합의 P-distance와 K2P distance, 그리고 bootstrap을 비교하면 
16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf 조합이 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA 조
합에 비해 변별력과 견고함에 있어서 상대적으로 더 안정된 계통 
분류도 모델임을 알 수 있다. 본 연구에서는 NTM 44종의 16S rRNA, 
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hsp65, rpoB, sodA, tuf 염기 서열에 대한 데이터베이스를 구축하여 M. 
peregrinum을 기준으로 blastn과 tblastx 분석으로 상동성 검색을 실시
하였다. 대부분의 분석 결과에서 M. peregrinum과 가장 유사한 종에 
대해서 일치하였지만 그 이하 진화적으로 가까운 종들에 대해서는 
조금씩 다른 양상을 보였다. 이와 같이 종 분류에 대한 연구는 어느 
한 가지 분석법에 의존 할 수 없고 더 많은 분석법이 개발될 필요
가 있고 이를 종합하여 해석해야 함을 알 수 있었다.  
 본 연구의 기대성과는 학술적으로 기존의 실험적이고 형태
학적인 NTM 분석법의 한계점을 극복하고 생물학적 이론과 첨단 컴
퓨터 기술이 결합한 생명정보학적 분석을 통해 NTM 연구에 접목시
킴으로써 새로운 연구 분야의 길을 제시할 것이다. 산업적인 측면에
서는 의학, 보건학, 약학과 같이 건강과 직결된 산업 분야뿐 아니라 
의류업, 식품업, 군수업, 농수산업 같이 일반 생활과 밀접한 연관이 
있는 전반적인 산업 분야에 걸쳐 NTM과 같은 박테리아균의 유전적 
정보는 크게 영향을 미칠 것으로 기대된다. 기술적 측면에서는 생명
정보학적 분석법은 기존의 분석법과 다르게 다각도로 무궁무진한 
접근이 가능하고 인간으로서는 불가능한 대용량 정보 처리를 컴퓨
터를 이용하여 실행되기 때문에 컴퓨터 기술의 발전과 함께 앞으로
도 무한한 발전 가능성을 제시할 것이다. 마지막으로 본 연구는 인
간의 건강을 최선의 목표로 하는 보건학적인 측면에서 활용도가 매
우 클 것으로 기대된다. NTM의 빠른 종 동정은 진단 기간을 단축하
여 신속한 환자의 치료로 이어져 환자의 건강을 지키는 보건학적인 
역할을 수행할 수 있다. 지금까지 비결핵 마이코박테리아균에 대한 
오픈 소스의 웹 데이터베이스가 없는 실정에서 본 데이터베이스는 
향후 보완을 통해 지금까지 밝혀진 100여종의 NTM에 대한 정보를 
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업데이트하여 더 많은 종을 아우르고 종간의 분별력을 나타내는 새
로운 마커 유전자의 연구와 확고한 분류 체계 연구에 활용될 것이
다. 아직 계통 분류가 이루어지지 않은 새로운 종에 대한 연구에 활
용될 수 있을 것이다. 또한 새로운 비결핵 마이코박테리아균 감염 
질환이 발견되었을 경우 신속한 종 동정과 치료를 보장할 수 있다. 
이는 진단과 치료법 연구를 거쳐 특정 균의 특정 유전자를 타깃으
로 하는 의약품 및 부작용 없이 질병 관련 균만 제거하는 치료법 
개발에 활용 될 것이다. 이러한 연구는 균의 유전자와 분류 체계의 
정확한 파악에서 비롯되어야 한다. 이는 질병 예방뿐 아니라 신속한 
질병 확산 방지와 치료로 이어지면서 보건학적 연구 활용에 큰 보
탬이 되리라 기대된다. 인간의 질병과 관련된 균에 대한 동정 연구, 
질병 진단 및 치료, 그리고 식품, 농수산물, 항공 우주 관련 산업에
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There are several bacteria which are helpful or harmful for human beings in 
the environment. Non-tuberculous mycobacteriua (NTM) are the species 
belong to Mycobacterium genus other than Mycobacterium leprae and 
Mycobacterium tuberculosis. Non-tuberculous mycobacteria had been spread 
out with AIDS breakout in 1980s. Non-tuberculous mycobacterium exists in 
the environments such as water and land while mycobacterium tuberculosis 
does not. Non-tuberculous mycobacterium causes lymphadentis, skin, 
pulmonary diseases, and 90% of NTM diseases are pulmonary. 
Lymphadenitis is caused by Mycobacterium avium complex (MAC). M. 
scrofulaceum, and disseminated disease is caused by MAC, M. kansasii, M. 
scrofulaceum, and M. xenopi. Joint disease is caused by M. non-
chromogenicum, and M. kansasii. Crohn’s disease is caused by M. 
paratuberculosis. While mycobacterium tuberculosis diseases have been 
decreased by the research of diagnosis and treatment, non-tuberculous 
mycobacterium diseases have been increased in all over the countries and 
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regions. The rates of mycobacterium tuberculosis diseases and non-
tuberculous mycobacterium diseases have become similar recently. Among 
over 100 NTM species discovered so far the most common non-tuberculous 
mycobacterium species in Korea is mycobacterium avium complex, which 
takes 60~80%. M. abscessus is secondly common in Korea but rare in other 
countries. M. kansasii, otherwise, is secondly common cause of pulmonary 
disease in the U.S and Japan, but it is uncommon in Korea. Non-tuberculous 
mycobacterium is identified by AFB smear, sputum examination, and PCR 
analysis. However, biochemical examination takes several months or years to 
identify, and some causes the confusion between non-tuberculous 
mycobacterium and mycobacterium tuberculosis. Therefore, there should be 
the advanced method for species classification with bioinformatics technique. 
Several recent research show species classification methods using multiple 
marker gene, and these provides more sensibility and robustness than using 
one marker gene. This database has been constructed for supporting the 
genetic data for non-tuberculous mycobacterium species and their marker 
genes. By using NTM genetic data from this database, researchers can 
combine marker gene sequence in several ways, and could result in more 
sensible NTM classification. This database provides the function of searching 
and downloading 44 species NTM genetic data and 16S rRNA, hsp65, rpoB, 
sodA, and tuf marker gene data. 16S rRNA and hsp65 are the most suitable 
marker genes for NTM analysis. 16S rRNA is for the all of prokaryotes, and 
hsp65 is the antigen protein related in the immune system for NTM species. 
RpoB has the genetic information on β-subunit of bacterial RNA polymerase. 
Superoxide dismutase (SOD) is the gene for the enzyme activating 
detoxication. Tuf gene is for the elongation factor EF-Tu expression. As tuf 
gene repeated in gram negative bacteria, it is used in the bacterial marker gene 
analysis. The list of 44 NTM species is selected from the previous research, 
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and the gene data of NTM species is collected from GenBank gbbct files 
through ftp protocol. Parsing the data and converting it to the fasta format are 
executed using JAVA language. The filtered data is loaded on web server 
using MySQL, HTML, javascript, JSP, and apache-tomcat. The web server 
provides ClustalX, MEGA, and SequenceMatrix, WWWBlast programs to 
execute the local-blast, alignment, and combination of NTM multiple marker 
genes. At the result, this study proves that 5 marker gene classification 
method using 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA-tuf is more sensible and robust 
than 4 marker gene classification method using 16S rRNA-hsp65-rpoB-sodA 
from the p-distance and bootstrap analysis. This study clarify that the 
development of genetic data searching system is very important. This study 
suggests the novel way for diagnosis and treatment for NTM and so as other 
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